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ANNALES w?? e 
LINSTITUT PASTEUR © 
DEVELOPPEMENT DU CHARBON CHRZ IR LAPIN 


D'APRES LES TABLEAUY MICROSCOPIQUES DU FOIE RT DE LA RATE. 
Par M. WERIGO. 


Dans un article précédent, (Ces Annales 1892), j’ai démontré 
que les bactéries charbonneuses virulentes, injectées dans le 
systeme sanguin du lapin, sont englobées par les globules blancs ite 
et par les autres cellules phagocytaires avec une rapidité extréme, 
dont on n’avait jusqu’ici aucune idée. Il était intéressant de 
savoir comment les bactéries englobées au début deviennent 
libres par la suite. Pour cela, il fallait étudier tous les stades du 
développement de la maladie charbonneuse. Cette étude est 
d’autant plus utile qu’il n’y a encore aucune maladie infectieuse 
pour laquelle les phénoménes qui se produisent dans |’organisme 
aient été systématiquement suivis, dés les premiers moments de 
Pinoculation jusqu’a la mort de l’animal. 

Pour se faire une idée compléte du développement d’une 
maladie, il faudrait évidemment étudier tous les organes des 
animaux tués a différents stades; pour étre sir qu’aucun stade 
n’a échappé a l’observation, il faudrait sacrifier un nombre consi- 
dérable d’animaux. Le manque de temps m’a obligé 4 me borner. 
L’étude détaillée de la succession des phénoménes ayant pour 
moi une importance majeure, je me suis décidé a restreindre le 
nombre des organes étudiés et a augmenter autant que possible 
le nombre d’animaux étudiés 4 différents stades de la maladie. 
En ce qui concerne les organes, j'ai choisi le foie et la rate, que 
j’ai étudiés 4 tous les stades, et les poumons, que je n’ai exa- 
minés que chez quelques animaux. 

On sait que la maladie charbonneuse se prolonge souvent 
chez les lapins pendant plusieurs jours. Pour en accélérer le 
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plus possible la marche et pour lui donner plus de régularite, 
jinoculais toujours mes animaux en leur injectant, dans la 
veine de l’oreille, une quantité relativement trés grande de 
hactéries. Le liquide injecté était préparé comme je l’ai dit dans 
mon article précédent. Je dois seulement ajouter que j’injectais 
dans ces nouvelles expériences le contenu d'un’ seul tube 
d’Esmarch, de sorte que Ja quantité de bactéries injectées était 
deux fois moindre qu’auparavant. Les animaux étaient tués 
successivement 2 1/2, 5, 7 1/2, 8, 10, 20, 40 minutes, 41, 2, 3, 
h, 6, 7,8, 9,410, 14, 12, 13, 14,15, 16,17, 18, 19, 20, 24, 25 4/2, 
26 1/2, 27 1/2 heures aprés les injections. A ces animaux j’en 
ai encoreajouté deux : un quia succombé ala maladie 28 1/2 heures 

aprés l’inoculation; l’autre que j’ai sacrifié 19 1/2 heures aprés 
Vinjection, quand il était déja dans l’agonie. Le foie et la rate 
ont été étudiés chez ces trente-trois animaux (je ne possede pas 

de préparations de la rate de l’animal tué 40 minutes apres 

Vinoculation): les poumons n’ont été étudiés que chez les 

animaux tués$, 8 minutes, 3, 7 et 9 heures apres l’inoculation. 

Pour les inoculations je me servais toujours de cultures de la 

bactéridie charbonneuse asporogéne, que m’a gracieusement 

remises M™ Metchnikoff. Les méthodes que j’employais pour 
faire des préparations et les colorer sont les mémes que celles 

dont je me suis servi dans mon travail précédent. 

Pour me faire une idée plus précise au sujet des particula- 
rités caractéristiques de chaque stade, je ne me bornais pas seu- 
lement & un simple examen des préparations, mais je tentais 
toujours, dans la mesure du possible, d’exprimer tous Jes faits 
principaux par des chiffres. Pour cela, je comptais sur mes pré-. 
parations du foie et de la rate: 1°le nombre total de bactéries ; 
2° le nombre de bactéries englobées par les leucocytes; 3° le 
nombre de hactéries normales et dégénérées. Je comptais le 
nombre total de bactéries le plus soigneusement possible, et 
notamment, je comptais sur plusieurs (3-6) préparations de cha- 
que animal toutes les bactéries trouvées sur 300-500 champs de 
vision (Reichert, Immersion homogene, n° 8). Pour toutes les 
autres numérations, je notais l’état de 100-300 bactéries trou- 
vées successivement sur quelques (2-4) préparations de chaque 
stade de la maladie ; je comptais encore la quantité de globules 

“blancs qu’on trouve dans les préparations du foie et de la rates 
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Comme le nombre de ces globules était, dans la plupart des cas, a 

) excessivement grand, il était presque impossible de les compter | oe 
| aussi soigneusement que les bactéries. C’est pourquoi je me suis g 


borné & compter sur trois préparations de chaque stade tous les 

globules que j’ai rencontrés sur 30 champs de vision (10 champs | a 

_de vision sur chaque préparation). Les résultats de toutes ces <a 

numérations sont insérés dans les Appendices. 
Bak Je dois faire encore quelques remarques en ce qui concerne ae 
q la succession des stades de la maladie. Le charbon, chez le ee 
lapin, est, comme on le sait, une maladie des plus irrégu- } 
liéres : les animaux survivent a l'inoculation pendant des temps fF 
tres différents. Quoique la méthode que j’employais pour les a 
inoculations me garantit un peu contre les irrégularités exces- ag 
sives, je n'ai pu rendre la marche de la maladie tout a fait cons- she 
tante. C’est pourquoi le temps écoulé depuis l’inoculation n’a 
pu me servir, dans tous les cas, comme un moyen sir pour juger 
des progres qu’avait déja faits la maladie. Il fallait donc avoir 
un autre moyen. Je me suis basé sur le nombre des bactéries 
contenues dans la rate. Nous verrons par la suite que l’orga- 
nisme lutte avec succes contre les bactéries pendant un temps 
plus ou moins long, pendant lequel le nombre de microbes 
qu’on rencontre dans les organes est toujours relativement 
¥ petit. La victoire décisive des bactéries se manifeste tout 
| d@abord par l’augmentation de leur quantité dans la rate, © te 
augmentation qui progresse dans la suite jusqu’é la mort de 
4 Vanimal. En utilisant ce fait, je classais les stades de la maladie 
Fr de mes animaux d’aprés le temps écoulé depuis l’inoculation, si 
- le nombre de bactéries dans la rate n’était pas grand, et d’apres 
ce nombre dans les cas contraires. 
ES. J’ai étudié, comme je |’ai déja dit, trois organes: le foie, la 
rate et les poumons. C’est pourquoi je divise mon article en 
trois parties consacrées a l'étude spéciale de chacun de ces orga- 
nes. A ces trois parties, j’en ajouterai une quatriéme, ou je ten- 
_ terai d’exposer la marche complete de la maladie, et une cin- 
__ quiéme consacrée aux conclusions générales a tirer de tous les 
faits relatés dans cette étude. 
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Hy I. — PHENOMENES DANS LE FOIE. 

En décrivant, dans mon article de 1892, les tableaux micros- 
copiques du foie immédiatement apres injection des bactéries 
charbonneuses, je me suis borné a indiquer qu’ils sont analo- 
gues & ceux que l'on voit aprés une injection de carmin. 
D’aprés cela, nous savons seulement que les bactéries sont 
englobées par les cellules (cellules endothéliales des vais- 
- seaux capillaires du foie et globules blancs) avec une rapidité 
extréme, de sorte qu'il est difficile de trouver des bactéries 
libres, méme quelques minutes apres Vinjection. Je me suis 
borné a cette courte indication, parce qu’elle était suffisante 
pour démontrer le réle des leucocytes dans !a protectiondu sang 
contre toute invasion des microbes, ce qui était alors pour moi 
le plus important. Une description plus détaillée est maintenant —_ 
nécessaire, et je commencerai par les tableaux observés dans : 
le foie du lapin tué 7 minutes 1/2 aprés injection. Je choi- 
sis ce stade, parce que nous y trouvons déja bien développés 
presque tous les phénoménes avec lesquels nous aurons affaire 
pendant toute la marche de Ja maladie: en outre, ce stade nous 
permet quelques conclusions au sujet de l’origine des modifica- 
tions observées. 

Les modifications les plus importantes se trouvent dans les 
cellules endothéliales des vaisseaux capillaires. Plusieurs de 
ces cellules sont gonflées, leur protoplasma est augmenté de ~ a 
volume, et parfois bourré par une grande quantité de grains de 
pigment, d’une couleur jaune brunatre ou méme brun foncé. 
C’est sur les préparations colorées par ’hématoxyline qu’appa- 
rait le mieux le pigment. Parmi ces grains, on voit cd et 1a, dans q 
le protoplasma des cellules, des globules rouges plus ou moins = 
altérés, et, en général, tous les intermédiaires entre les globules Se 
rouges presque intacts et les grains de pigment, de sorte quwon 
doit considérer ces derniers comme les résidus des globules — 
rouges détruits dans l’intérieur du protoplasma des cellules 
endothéliales. Quelques-unes de ces cellules conservent encore 
plus ou moins leur forme normale (voir la fig. 4, pl. I), tandis 
que les autres, poussant des prolongementsle long des vaisseaux 
capillaires, se présentent sous une forme étoilée irrégulivre 
(voir les figures 2, 3, pl. I). 
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Outre les formes décrites, qui proviennent évidemment des 
cellules endothéliales, nous en trouvons d’autres beaucoup plus 
compliquées. Nous rencontrons notamment ¢a et 1a, dans les 
vaisseaux capillaires, des cellules qui, au lieu d’un, ou au plus 


de deux noyaux, qu’on trouve d’ordinaire dans les cellules 


endothéliales normales, en contiennent une quantité beaucoup 
plus grande — 5, 10 et plus. Ces cellules compliquées présentent 


les figures les plus bizarres, de sorte que leur description 
détaillée est tout a fait impossible. Je ferai remarquer seule- 


ment que leurs formes s’adaptent a celles des vaisseaux capil- 
laires, qui sont ici largement dilatés. Les figures 4, 5 et 6 (pl. 1) 
pourront donner au lecteur quelque idée de ces cellules 
étranges. 

Quelle est l’origine de ces cellules ? Comme elles sont toutes 
siluées dans les vaisseaux capillaires, 1a ou dans le foie normal 
nous ne trouvons que les cellules endothéliales, il semble indis— 
pensable d’admettre que ces derniéres prennent part 4 leur for- 
mation. C’est d’autant plus nécessaire que nous trouvons tous 
les stades intermédiaires entre les cellules endothéliales nor- 
males et les cellules polynucléaires les plus compliquées. Mais 
les autres éléments cellulaires doivent aussi prendre part a leur 
formation. En effet, si quelques cellules proviennent de la fusion 
des cellules endothéliales voisines ou de la division de leurs 
noyaux (nous trouvons parfois dans les vaisseaux capillaires, 
des cellules en état de division kariokinétique), ce sont seule- 
ment les cellules relativement peu compliquées, avec 2 ou 
3 noyaux, qui ont cetle origine; les cellules multinucléaires 
exigent une autre explication. 

Ce qui me semble le plus probable, c’est qu’elles se forment 
par la fusion des cellules endothéliales avec les éléments unicel- 
lulaires du sang, leucocytes mononucléaires et lymphocytes. 
Les tableaux microscopiques sont complétement d’accord avec 
cette supposition. Nous trouvons notamment dans les cellules 
compliquées, & cdté de plusieurs noyaux d’un caractére endo- 
thélial (grands noyaux vésiculaires faiblement colorés), un ou 
plusieurs noyaux plus petits et beaucoup mieux colorés, qui 
sont tout a fait semblables & des noyaux de leucocytes mononu- 
cléaires. Le lecteur pourra les trouver sans peine sur nos figu- 
res. On trouve encore souvent des noyaux d’un caractére inter- 
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médiaire, de sorte qu’on doit admettre que les noyaux des leu- 
cocytes fusionnés avec les cellules endothéliales peuvent se_ 
transformer et acquérir les propriétés des noyaux endothéliaux. 
On peut s’expliquer ainsi facilement lorigine de toutes les cel- 
lules endothéliales modifiées contenant plusieurs noyaux. Cette 
fusion des leucocytes mononucléaires avec des cellules endothé- 
liales me semble de la plus haute’ importance dans la formation 
des cellules dont il s’agit ici. Toutefois, pour éviter les malen- 
tendus possibles, je désignerai, dans la suite, toutes les cellules 
modifiées comme macrophages hépatiques, parmi lesquels je dis- 
tinguerai les macrophages hépatiques simples & un noyau, et les 
macrophages hépatiques compliqués a plusieurs noyaux. Je conser- 
verai le nom de cellules endothéliales pour celles qui sont tout a 
fait normales et qui n’ont encore subi aucune modification bien 
caractérisée. 

En ce qui concerne la fréquence des différentes formes des 
macrophages hépatiques, je dois faire remarquer que les formes 
compliquées avec une grande quantité de noyaux sont relative- 
ment rares : la plupart des macrophages ne contiennent que 
deux ou trois noyaux. Il est a peine nécessaire de mentionner 
que nous trouvons partout beaucoup de cellules tout a fait nor- 
males a cété des macrophages hépatiques, c’est-a-dire des cellules 
endothéliales modifiées. 

Cette description des macrophages hépatiques n’est pas 
encore compléte, parce que nous avons laissé jusqu’ici de 
cdté les relations de ces cellules avec les leucocytes poly- 
nucléaires. Les différentes formes de ces relations sont exposées _ 
dans mon article précédent, a l’endroit ou j’ai décrit les phéno- 
ménes qui se passent dans le foie apres les injections de car- 
min; j’y ai mentionné que les mémes formes s’observent aussi 
apres les injections de bactéries. En effet, les macrophages hépa- 
tiques (simples et compliqués) englobent souvent plus ou moins 
de leucocytes, qui sont tantdt vides, tantOt contenant des bacté- 
ries englobées (ici et dans la suite, je comprendrai toujours sous 
le nom de leucocytes ou de globules blancs les leucocytes poly- 
nucléaires). L'englobement des leucocytes est, dans la plupart 
des cas, tout a fait complet, de sorte que les leucocytes sont 
entourés par le protoplasma des macrophages (voir fig. 3, 5, 
6, pl. I), ce qui est bien visible, parce que le protoplasma des 
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macrophages se colore beaucoup mieux que celui des leucocytes. 
Dans les cas ot les leucocytes englobés contiennent dans leur 
intérieur des bactéries, on observe souvent qu’une partie de la 
hactérie est située encore dans l’intérieur du leucocyte, tandis 
qu'une autre se trouve déja dans le protoplasma du macrophage 
(voirfig. 3, pl. I). Dans quelques cas, relativement tras rares, il est 
vrai, on trouve un leucocyte fusionné avec un prolongement du 
macrophage, et la bactérie logée le long de ce prolongement, 
contenue ainsi simultanément dans le protoplasma du leuco- 
cyte et dans celui du macrophage (voir fig. 2, pl. I). On peut 


expliquer des tableaux de ce genre en admettant que les leuco- | 


cytes transferent les bactéries englobées aux macrophages, 
explication que j’ai appliquée, dans mon article précédent, aux 
phénoménes analogues apres Jes injections de carmin. 


Quel est le sort des leucocytes englobés par les macrophages? » 


Deviennent-ils libres apres avoir transmis leurs bactéries, ou 
périssent-ils dans le protoplasma du macrophage en secondant 
ainsi son accroissement ultérieur? Les tableaux observés ne 
permettent pas de donner une réponse sire a ces questions‘. Je 
puis seulement mentionner que la plupart des leucocytes englo- 
bés présentent un aspect complétement normal : les signes évi- 
dents de leur destruction ne s’observent que trés rarement. 


Bactéridies. — Passant maintenant aux bactéries qu’on trouve 
dans le foie, nous devons tout d’abord noter commeune regle géné- 
rale que lesbactéries, saufcelles quisont englobéespar des leuco- 
cytes, se trouvent presque toujours dans l’intérieur des cellules en- 
dothéliales modifiées, c’est-a-dire dans |’intérieur des macrophages 
hépatiques. I] est vrai que nous trouvons parfois les bactéries 
dans des cellules endothéliales presque normales; mais ces cas 
sont relativement trés rares. C’est pourquoi nous devons admettre 


4. Dans mon article précédent, j’ai admis que les globules blancs, aprés avoir 
transmis leur carmin aux cellules endothéliales, deviennent libres et entrent de 
nouveau dans la circulation générale. Je ferai remarquer ici que cette explica- 
tion, quoique la plus probable, n’est pas absolument indispensable, Il se peut 
aussi que tout aboutisse a la destruction définitive des globules dans l’interieur 
des macrophages. A propos, je ferai remarquer encore que la plupart des tableaux 
décrits ci-dessus peuvent étre retrouvés dans le foie deslapins qui ont regu des 
injections de carmin. Mais dans ce dernier cas, ils sont beaucoup plus rares et 
beaucoup moins compliqués qu’aprés les injections de bactéries. 
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e- que la modification des cellules. endothéliales est une réecuull a 
cellulaire due aux bactéries englobées : les cellules se modifient 
: pour étre plus appropriées 4 la lutte contre ces bactéries. 
‘ Nous pouvons nous convaincre de lexistence d'une luite 
a entre les cellules et les bactéries en étudiant de plus presétat = 
de ces dernitres. Ei, en effet, A cdté des bactéries tout A fait = 
os, normales, c’est-a-dire colorées en bleu intense et pourvues de P 
contours nets et réguliers, nous en trouvons d’autres faiblement 
-colorées avec des contours plus ou moins irréguliers. Nous trou-_ 
a vons ensuite des bactéries dont la coloration est encore plus | 
a défectueuse : ces bactéries ne se colorent que par places, et 
ao se présentent sous l’aspect singulier d’un amas de grains bleus 
< ae rangés en ligne et inégalement colores. Enfin, nous trouvons gi 
PRs et 1a quelques grains qui ne peuvent étre considérés commeles 
débris des hactéries qu’en les comparant aux autres formes que 
je viens de décrire. En un mot, nous trouyons ici les tableaux 
déja souvent observés, et qui sont toujours considérés comme 
es ~ les différents stades de la dégénérescence des bactéries dans 
< Vintérieur des phagocytes. Comme ces formes font presque com- 
ae plétement défaut dans les cultures injectées, et se trouvent par- 
tout dans nos préparations du foie, nous devons reconnaitre que 
# les macrophages hépatiques possédent une énergie extraordi- — : 
naire pour la destruction définitive des bactéries englobées : i 
sept minutes et demie suffisent pour que leur destruction soit déja say 
‘a tres avancée. Il est probable que l’activité des macrophages dans 3 
ae cette voie se rattache d’une maniére quelcongue ala destruction 
des globules rouges : partout od nous trouvons des bactériesen 
a voie de dégénérescence, nous trouvons aussi des grains de pig- bas 
x ‘ment qui entourent, souvent plus ou moins complétement, les x 
bactéries, comme on peut le voir sur les figures 4, 4, 5, ete. 
Ri Pour terminer Ja description des phénomeénes qu’on observe 
“ dans le foie, sept minutes et demie apres l’injection des bacté- 4 
ries, je dois rappeler au lecteur qu’une grande quantité de bac- 4 
____._ téries se trouvent encore, dans le foie, englobées par les leuco- ~~ . . 
% cytes, comme cela est décrit dans mon article précédent : 20 0/0 a 
: 


Oe 430 0/0 du nombre total de bactéries se trouvent dans cet état'. <q 
% Abs “a 
¥ wi 


eyo " oa Dans mon article précédent, ot je n’ai pas fait de numérations spéciales, je + : 
Res croyais que ce nombre est encore aie grand et qu'il atteint lamoitié du nomt =a 
total de bactéries. ; : * 
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Uncertain nombre de bactéries contenues dans les leucocytes 


sont aussi dans un état de dégénérescence plus ou moins 


marquée. Mais ce nombre est beaucoup inférieur & celui que . 


contiennent les macrophages hépatiques; ce qui prouve que les 
leucocytes, quoique capables de digérer les bactéries englobées, 
sont toutefois plus faibles que les macrophages. Nous compren- 
drons alors pourquoi les leucocytes cédent ordinairement leurs 
bactéries aux macrophages. / 

Passant 4 présent a la description des phénoménes que l’on 


observe pendant toute la marche de la maladie, je commencerai 


par les variations du nombre de bactéries aux différents stades. 
Le lecteur trouvera dans les Appendices les chiffres que j’ai 


obtenus en comptant les bactéries sur les préparations de tous mes” 
lapins. Ici, je me bornerai seulement & présenter une courbe 


que j ai construite d’aprés ces chiffres, et dont l’abscisse corres- 
pond aux différents stades, tandis que les ordonnées représentent 
Je nombre de bactéries sur dix champs de vision des préparations 


de chaque stade. Les différents stades sont distribués d’aprés les 


principes que j’ai déja développés auparavant. Pour que le lec- 
teur puisse savoir a quel animal correspond un stade donné, je 
donne ci-dessous un petit tableau ou, a cété des numéros des 
stades, je donne le temps qui s’est écoulé depuis l’injection jus- 
qu’au moment ow I’animal a été sacrifié. 


Temps 24/2, 3’, 74/2, 10, 15’, 20’, 40, th, 2h, 3h, 


N° des stades. ; 4, Be 3 


Temps An Gwe. 85) 40h. AL, Ath. 43h. AP eT 
N°s des stades.4, ae 6, vip 8, wh 40, 14, 42, 


Temps AS bo A9-hy,,> 26: Af h,, 415: b., 25-4/2,h....9: hy, 20-be 7h, 


a b a b 
a ‘ — ee 
Nes des stades 13, | 414, ps aT 17, 8, 
Temps 21h., 274/2h., 16 h., 1941/2 h., (agonie), 2841/2 h. (mort) 
Nes des stades 49, 20, ZA, 297 BY. 


Au sujet de cetle courbe, je dois faire remarquer que chacun 
de ces stades se rapporte a un seul animal, sauf les stades 17 
et 18, ot j’ai cru nécessaire d’en placer deux que j’ai désignés 


par aet b. J’ai fait cela parce que les animaux @ m’ont présenté 
quelques particularités qui leur feront une place a part, quand 


nous décrirons les phénoménes qui se passent dans la rate. La 
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partie initiale de la courbe qui correspond a la premiere heure 
 aprés l’injection est agrandie dans la direction de I abscisse, afin 
_—ss de rendre plus facile la lecture des modifications qui se prea: 
Be, sent trés rapidement pendant cette heure. 
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D’apres notre courbe, nous voyons que le nombre de bacté- 
ries dans le foie, apres avoir atteint son maximum sept minutes 
et demie apres l’injection, s abaisse tres rapidement pour rester a 
un niveau trés bas pendant presque toute la marche de la maladie 
(jusqu’au 416° stade). Enfin (dés le 17° stade), on observe une 
augmentation du nombre des bactéries, qui va sans cesse pro - 
gressant d’une marche rapide jusqu’a la mort de l’animal, ot elles 
deviennent déja innombrables. Ces derniers stades, caractérisés i 
par une trés grande quantité de bactéries dans le foie, ne pou- . 
vaient pas étre représentés sur notre courbe, et le lecteur qui 
voudra les suivre plus complétement pourra trouver les chiffres a. 
correspondants dans les Appendices. ee 
Nous pouvons ainsi diviser la maladie en trois périodes: 1° la ‘ae 
période de l’abaissement progressif du nombre des bactéries, ~ 
qui dure jusqu’a la 4° heure apres Vinjection (4® stade); 2° la 
période stationnaire jusqu’au 16° stade; et enfin, 3° la période ; 
de laccroissement du nombre des bactéries, depuis le 16° stade 
jusqu’a la mort de l’animal. Nous nous servirons, dans la suite, | 
de cette division de la marche de la maladie. 
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_ Nous avons vu précédemment que les bactéries qu’on trouve 
dans le foie, sept minutes et demie aprés linjection, sont déja 
presque toutes englobées par des cellules. On observe le méme 
fait pendant les deux premitres périodes de la maladie: toutes 
les bactéries se trouvent englobées soit par des macrophages 
hépatiques, soit par les globules blancs; les bactéries sirement 


libres font complétement défaut. Elles n’apparaissent qu’au 


commencement de la troisitme période; leur quantité, qui est 
d’abord trés petite, augmente de plus en plus, de sorte que, 
pendant les 22° (agonie) et 23° (mort) stades, presque toutes 
les innombrables bactéries qu’on trouve dans le foie sont 
libres. 

Pendant la premiére période de la maladie, la plupart des 
bactéries sont englobées par les macrophages hépatiques : la 
quantilé de bactéries dans les globules blancs est beaucoup plus 
petite. Avec le temps, cette relation change, de sorte que, 
pendant la période stationnaire, ]a quantité de bactéries, englo- 
bées par les leucocytes, égale et parfois dépasse la quantité corres- 
pondante dans les macrophages. Cette relation dure pendant 
toute la période stationnaire, sauf pendant son dernier stade, ou 
nous observons un brusque abaissement de la quantité de bacté- 
ries dans les leucocytes. Dés ce moment et jusqu’a la fin de la 
maladie, les bactéries englobées se trouvent presque exclusive- 
ment dans les macrophages. | 

Les bactéries que nous rencontrons dans le foie pendant 
tous les stades de la maladie se présentent a des états tres 
différents. A cdté des bactéries tout a fait normales, nous en 
trouvons d’autres qui, en conservant encore leur forme, présen- 
tent quelques anomalies : tantdét elles sont plus ou moins amin- 
cles ou raccourcies, tant6t leurs contours et leur coloration sont 
plus ou moins irréguliers (bactéries en voie de dégénérescence). 
Enfin nous trouvons des bactéries complétement dégénérées. 
Les bactéries normales, qui constituent la presque totalité de 
celles qu’on trouve dans le foie immédiatement aprés l’injection, 
deviennent de plus en plus rares, de sorte que pendant la 
période stationnaire elles ne font qu’une trés petite fraction du 
nombre total. Ainsi, par exemple, dans le stade 9° (11 heures 
apres linjection), nous ne trouyons que 2 0/0 de bactéries nor- 
males ; toutes les autres sont en voie de dégénérescence plus ou 
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moins manifeste. En comparant la quantité totale de bactéries 

qu’on trouve pendant ce stade (0,8 bactéries sur 10 champs 
de vision) avec la quantité maxima que nous avons trouvée 
sept minutes et demie apres l’injection (43 bactéries sur 10 champs 
de vision), nous pouvons évaluer facilement que, pendant 
onze heures de séjour des bactéries dans le foie, il ne reste a |’état 
normal que 1/2,500 de leur nombre primitif. Depuis les derniers 
stades de la période stationnaire, le pourcentage des bacléries 
normales commence 4 augmenter; cette augmentation progres- 
sive dure pendant toute Ja troisiéme période de la maladie, de 
sorle que, pendant les stades qui précedent immédiatement la 
mort de l’animal, presque toutes les bactéries sont déja tout a 
fait normales : le pourcentage de bactéries dégénérées est 
presque impossible a déterminer. 

Nous voyons, d’apres la description donnée, que les stades 
médians de la période stationnaire (9° stade et stades voisins) 
duiventétre considérés comme ceux ot l’organisme a fait de son 
mieux dans la lutte avec les bactéries, et aprés Jesquels la maladie 
commence a devenir de plus en plus grave. Cette aggravation se 
manifeste par l’accroissement du nombre total de bactéries et 
du pourcentage de bactéries normales. Mais elle devient encore 
plus manifeste, si nous comparons les formes des bactéries 
normales du commencement et de la fin de la période station- 
naire. Tandis que les bactéries du commencement de cette 
période sont tout a fait semblables a celles qui ont été injectées 
et que nous trouvons immédiatement apres l’injection, les bac- 
téries de Ja fin se présentent parfois sous forme de longs fila- 
ments, comme le montrent par exemple les figures 7 et 8, 
qui correspondent au premier stade de la troisitme période 
(16° stade — quinze heures aprés l’injection) : ici les bactéries 
sont évidemment en état de multiplication. Cette forme des bac- 
téries, trés rare pendant les derniers stades de la période station- 
naire, devient, pendant la troisitme période, de plus en plus 
-nombreuse, etse trouve a la fin de la maladie la forme prédomi- 
nante ou méme presque unique. 

Les bactéries normales se trouvent englobées tantet par les 
macrophages hépatiques, tantdt par les globules blancs, sans 
qu'il soit possible de déterminer dans quelles cellules elles se 
trouvent d’une maniére prédominante. Seulement, des la fin de 
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la période stationnaire, ola quantité de bactéries englobées par 
les leucocytes diminue brusquement, la quantité de bactéries 
normales dans les leucocytes diminue aussi : presque toutes les 
hactéries (sauf les bactéries libres) sont a présent englobées par 
les macrophages. En ce qui concerne les bactéries dégénérées, 
nous remarquons, pendant toute la marche de la maladie, une 
prédominance manifeste des bactéries englobées par les macro- 
phages, ce qui est complétement d’accord avec la conclusion que 
nous avons tirée précédemment : a savoir que les macrophages 
hépatiques sont beaucoup mieux appropriés que les leucocytes 
pour la lutte avec les bactéridies. 
Voila les faits principaux relatifs aux bactéries, pendant toute 
Ja marche de la maladie. Avant de pousser plus loin, je crois utile 
d’essayer d’expliquer les phénoménes observés. Quoique les faits 
dont nous disposons jusqu’a présent soient encore peu nombreux, 
leur explication est néanmoius possible, surtout si nous avons en 
vue ce que donne l'étude des autres organes que nous ferons dans 
les chapitres suivants. Au cours de cette explication, nous aurons 
encore l’occasion de mentionner quelques faits qui ne pouvaient 
pas trouver une place convenable dans la description précé- 
deate. 
Le fait le plus caractéristique de la premiére période de la 
maladie, c’est une diminution progressive et réguliére dunombre 
de bactéries dans le foie. D’aprés tous les faits décrits jusqu’ici, 


nous pouvons affirmer que cette diminution est due a leur des- 


_truction, soit par les macrophages hépatiques, soit par les glo- 
bules blanes. D’aprés notre courbe du nombre total de bactéries 
dans le foie, nous pourrions penser que la destruction des bacté- 
ries devient de plus en plus pénible. Mais cette conclusion est 
loin d’étre fondée. Il doit se produire un ralentissement dans la 
destruction des bactéries (les bactéries qui ne sont pas encore 
détruites & un moment donné doivent étre en général plus résis- 
tantes), mais il est toutefois beaucoup moins considérable que ne 
le fait voir notre courbe. En effet, il est invraisemblable que 
Vafflux des bactéries dans le foie ne dure que jusqu'au moment 
ounous y trouvons le maximum de leur nombre (sept minutes et 
demie aprés l’injection). Tout au contraire, nous verrons, dans la 
suite, que cet afflux se prolonge pendant toute la marche de la 
maladie, en s’effectuant presque exclusivement par les leucocytes 
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chargés de bactéries. Ainsi les bactéries que nous trouvons pen- 
dant un stade donné se composent : a) de bactéries qui y sont 
depuis le moment ot leur nombre dans le foie était maximum, 
et 0) de toutes les bactéries qui ont été transportées dans le foie 
plus tard, jusqu’au moment de l’observation, et dont la destruc- 
tion n’est pas encore accomplie. Il est évident que les bactéries 
b, en augmentant le nombre total de bactéries sur chaque stade, 
doivent masquer considérablement la vitesse de leur destruc- 
tion. 

Ainsi nous pouvons nous faire une idée assez précise au sujet 
des phénoménes qui se passent dans le foie pendant la premiére 
période de la maladie. Les bactéries injectées et encore libres, 
emportées par le courant sanguin a travers le foie, y sont englo- 
bées directement par les macrophages, qui s’emparent aussi d’une 
quantité plus ou moins grande de bactéries apportées par les 
leucocytes. Ce phénoméne d’élimination des bactéries du sang 

circulant par le foie dure tant que se produit l’afflux des bacté- 
ries dans le foie: Kn méme temps, la destruction rapide des bac- 
téries s’opere sans cesse et les rend en peu de temps compléte- 
ment invisibles. Il est compréhensible que, de ces deux processus 
simultanés, doivent résulter des variations du nombre de bacté- 
ries pareilles a celles de notre courbe. 

En ce qui concerne la période stationnaire de la maladie, 
nous pouvons la considérer, d’aprés tout ce que nous venons de 
dire, comme une période d’équilibre mobile entre les quantités 
de bactéries apportées et détruites dans le foie pendant un 
temps donné. Il me semble que c’est ]4 la seule maniére de voir, 
d’aprés les faits que nous avons observés pendant cette période. 
En effet, nous avons vu que la quantité de bactéries normales est 
ici toujours trés petite : presque toutes les bactéries sont en état 
de dégénérescence marquée. Si nous considérons la vitesse 
extréme avec laquelle les bactéries dégénérées deviennent 
inyisibles, nous ne pourrons expliquer la constance du nombre 
de bactéries, qui caractérisela période stationnaire, qu’en admet- 

tant qu'il y aun afflux constant de bactéries nouvelles, rempla- 
cant aussitot celles qui sore détruites. Par conséquent, beaucoup 
des bactéries qu’on trouve & chaque stade doivent étre considé- 
rées comme apportées dans le foie immédiatement avant 
lobservation. Le fait qu’une grande partie des bactéries qu’on 
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rencontre sur les préparations, pendant la période stationnaire, 
se trouvent dans les leucocytes, est aussi complétement d’accord 
avec cette maniére de voir: étant donné la grande rapidité 
d’englobement des bactéries, nous devons admettre que les 
bactéries libres n’existent pas dans le sang pendant cette période, 
et que celles qui sont apportées dans le foie par le courant san- 
guin y sont transportées par les leucocytes. 

Dans notre description, nous avons tenté d’évaluer quelle frac- 
tion des bactéries arrétées par le foie reste a1’état normal. En com- 
parant le nombre maximal de bactéries qu’on trouve immédiate- 
ment (sept minutes et demie) aprés l’injection, avec la quantité de 
bactéries normales pendant le 9° stade de la maladie (onze heures 
apres linjection, milieu de la période stationnaire), nous avons 
conclu qu il ne reste a ce moment a l’état vivant que 1/2,500 de la 
quantité primitive. Nous voyons a présent que cette conclusion 
n’est pas exacte. D’un cété, la quantité maxima de bactéries trou- 
vées pendant un stade quelconque ne peut étre considérée comme 
une mesure exacte de la yuantité totale de bactéries arrétées par 
le foie (cette derniére peut beaucoup dépasser la premiere); d’un 
autre cété les bactéries normales que nous trouyons dans les 


. différents stades de la période stationnaire ne sont pas nécessai- 


rement les résidus de celles a qui nous avons eu affaire aupara- 
vant, mais elles ont pu étre transportées dans le foie immédiate- 
ment ayant le moment de observation. Nous voyons donc 
que la quantité de bactéries restées dans le foie a I’état vivant 
ne peut étre que presque infiniment petite. [1 est plus probable 
qu'il ne reste pas du lout de bactéries vivantes dans le foie, tant 
que cet organe conserve encore son ¢tat normal, et que toutes 
les bactéries, arrétées par le foie, y sont névitablement détruites. A 
ce point de vue, le foie du Japin est un organe, pour ainsi dire, 
naturellement immunisé contre les bactéries charbonneuses. 
Cette immunité du foie ne dure pas pendant toute la maladie. 
Des Ja troisigme période, elle est déja plus ou moins troublée, 
comme le démontrent les formes des bacléries, qui se trouvent 
évidemment a l’état de multiplication rapide. Mais, en nous 
appuyant sur les faits qui seront décrits dans les autres cha- 
pitres de notre article, nous pouvons démontrer facilement que 
ce trouble n’est pas aussi grand qu’on pourrail le croire d’apreés 
les tableaux microscopiques. Nous verrons notamment que, pen- 
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dant les derniers stades dela période stationnaire, et surtout pen- 
dant la troisime période de la maladie, les bactéries transpor- 
tées dans le foie par le courant sanguin changent complétement 
d’aspect; au lieu d’étre englobées par les leucocytes, elles sont 
libres et en voie de multiplication rapide. Outre cela, le nombre de 
bactéries transportées augmente de plus en plus. Nous pouvons 
alors comprendre la présence dans le foie de bactéries en voie de 
multiplication, au moins pendant les premiers stades de la troi- 
siéme période de la maladie, sans qu’il soit nécessaire d’admettre 
queles macrophages hépatiques soient plus ou moins affaiblis. En 
effet, il n’est pas rare de trouver des bactéries qui, d’aprés leur 
aspect, étaient certainement auparavant al état de multiplication, 
et qui se trouvent néanmoins complétement détruites dans l’in- 
térieur des macrophages. La figure 9 (pl. II) nous présente un— 
cas pareil. Que le foie continue de détruire les bactéries avec 
succes, cela est aussi démontré par le pourcentage encore relati- 
vement grand de bactéries dégénérées. Que ce pourcentage soit 


-moins considérable que pendant les stades précédents, cela s’ex- 


plique suffisamment par l’augmentation de la quantité de bacté- 
ries normales transportées dans le foie. 

On peut doncaffirmer qu'il n'y aeumultiplication des bactéries 
dans|]’intérieur des macrophages que lorsque leurnombrey esttrop 
grand pour qu’on les suppose apportées par le courant sanguin. 
Or, des cellules pareilles ne se trouvent qu’exceplionnellement 
pendant les derniers stades de la période stationnaire et les pre- 
miers stades de la troisitme période de la maladie. Les macro- 


‘ phages remplis de bactéries n’apparaissent que vers le milieu 


de cette troisitme période, lorsque les bactéries commencent 
évidemment 4 rester maitresses du champ de bataille, comme 
le démontrent par exemple les figures 10 et 11, qui corres- 
pondentau 20°stade de lamaladie (vingt-sept heures et demie aprés 
Vinjection). Les tableaux de ce genre deviennent vers la fin de 
Ja maladie de plus en plus fréquents. Mais il est facile de démon- 
trer que, méme alors, la majorité des bactéries qu’on trouve dans 
le foie proviennent de celles qui ont été transportées par le cou- 
rant sanguin. En étudiant notamment nos préparations sous un 
faible grossissement, nous remarquons tout de suite que les bac- 
téries sont distribuées dans l’organe d’une manitre singuliére : 
elles sont concentrées de préférence autour des lobules hépa- 
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tiques, et leur nombre diminue progressivement vers les veines 
centrales ou, dans la plupart des cas, nous n’en trouvons point. Ce 
mode de distribution des bactéries s’observe méme dans le foie du 
Japin quia succombé vingt-huit heures et demie aprés l'inocula- 
lion. Il est évident qu’une distribution pareille ne peut étre expli- 
quée que par la faculté du foie 'd’arréter toutes les bactéries qui 
y sont transportées par le sang. 

Mais si le foie continue d’arréter les bactévies, il ne les détruit 


_ plus; les bactéries se multiplient sans obstacles dans l’intérieur 


des macrophages qui les ont englobées. Les macrophages, enva- 
his par les bactéries, périssent en ne laissant que des débris diffi- 
cilement reconnaissables, et les bactéries, devenues libres et se 
multipliant tantot dans les vaisseaux capillaires, tantot dans le 
sang des vaisseaux d’un plus grand calibre, nous donnent les 
tableaux bien connus du foie des animaux ayant succombé au 
charbon. Il est bon de signaler que les leucocytes, tres abondants 
ace moment dans le foie au milieu des bactéries, ne contiennent 


_ que trés rarement des bactéries englobées. 


Tous ces phénoménes conduisent évidemment a une issue 
funeste. Les bactéries remplissent le foie quand l’animal meurt. 


Modifications histologiques. — Pour terminer cette étude du foie 
il me reste encore 4 exposer les modifications histologiques 
qui caractérisent toute la marche de la maladie. ; 

Je commencerai par les macrophages hépatiques. 

En étudiant les préparations du lapin tué sept minutes et 
demie aprés Vinjection, nous avons déja fait connaissance avec 
les différentes formes de ces cellules. Nous avons dit aussi que 
les mémes tableaux se répetent pendant toute la marche de la 
maladie, avec quelques modifications plus ou moins impor- 
tantes. Une de ces modifications consiste ence que, pendant les 
stades o& le nombre de bactéries dans le foie est devenu tres 


petit, la plupart des macrophages hépatiques n’en contiennent 


plus. Il est évident que les bactéries englobées auparavant ont 
été complétement détruites. Cette conclusion est d’autant plus 


nécessaire que nous trouvons toujours des macrophages avec 


les bactéries & un si haut degré de dégénérescence, qu’elles sont 
4 peine reconnaissables. 
En ce qui concerne la quantité de macrophages hépatiques 
2 
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aux différents stades de la maladie, elle varie peu. Ces cellules 
se trouvent chez tous nos animaux, et toujours en quantité rela- 
tivement faible. Leur nombre augmente un peu seulement vers 
ie commencement de la troisieme période de la maladie, par 
suite d’une augmentation paralléle du nombre de bactéries. 
Vers la fin de la maladie, leur nombre diminue de nouveau, 
probablement parce qu’elles ont été 4 présent détruites par les 
bactéries. Les macrophages simples, c’est-a-dire les cellules 
endothéliales peu modifiées, se trouvent, pendant les premiéres 
dix minutes apres l’injection, en quantité tres considérable. 
Ensuite, leur nombre décroit au fur et 4 mesure de la dimi- 
nution de la quantité de bactéries; ce qui nous laisse conclure 
que les petites modifications subies par ces cellules disparaissent 
promptement apres la destruction compléte des bactéries. 
englobées. A la troisiéme période de la maladie, la quantité 
de macrophages simples augmente de nouveau pour subir, vers 
la fin de la maladie, une diminution nouvelle, qui est due proba- 
blement aussi a la destruction des cellules par des bactéries en 
voie de multiplication rapide. . 
Je dois dire encore quelques mots au sujet de la quantité du 
pigment, qu’on trouve dans l’intérieur des macrophages. Nous 
avons vu précédemment qu'il est déja tres abondant chez le lapin 
tué sept minutes et demie apres l’injection; il est encore plus 
abondant chez le lapin tué dix minules aprés l'inoculation. Nous 
observons chez ce lapin un phénoméne tres intéressant : le 
pigment qui, pendant le stade précédent, était entitrement 
enfermé dans les macrophages, se trouve a présent aussi dans 
lescellules hépatiques. Pendant le stade suivant, c’est-A-dire chez 
le lapin tué quinze minutes apres linjection, la quantité de pig- 
ment est devenue déja beaucoup moins considérable; et plus tard 
(vingt minutes), nous n’en trouvons que des quantités trés faibles. 
Pendant Ja marche ultérieure de la maladie, nous trouvons le 
pigment dans les macrophages et dans Jes cellules hépatiques, en 
quantité toujours relativement petite et en méme temps tres 
variable. Seulement, vers le commencement de la troisitme 
période de la maladie, nous observons une augmentation consi- 
dérable de sa quantité, de sorte que les tableaux que nous 
trouvons ici peuvent étre mis & cdté de ceux que nous observons 
dans les premiers stades suivant immédiatement V’injection. 
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Vers la fin de la maladie, la quantité de pigment diminue consi- 
dérablement. 

Quelle signification peut-on attribuer a Vapparition du 
pigment dans les macrophages et dans les cellules hépatiques? 
Nous ne pouvons pas répondre a cette question. I] est seulement 
évident que la destruction des globules rouges dans les macro- 
phages, le transport des grains de pigment, formés a la suite de 
cette destruction, dans les cellules hépatiques, ainsi que leur dis- 
parition rapide de l’intérieur de, ces dernivres, tout cela nous 
prouve qu’aprés l’injection des bactéries, le foie devient le sitge 
de processus chimiques trés intenses. L’augmentation de 
volume des cellules hépatiques, observée sur plusieurs stades, 
plaide aussi en faveur de cetle conclusion. [1 est probable que 
les substances nocives pour les bactéries, qui aident aux cellules 
a lutter contre les bactéries avec un si grand succés, sont 


élaborées dans le foie a la suite de ces processus. 


Pourfinir cetexposé, il ne me reste qu’a mentionner les varia- 
tions du nombre des leucocytes qu’on trouve dans le foie pendant 
les différents stades. En ce qui concerne les détails, je renverrai le 
lecteur a l’Appendice, et je dirai seulement que le premier maxi- 
mum du nombre de leucocytes coincide strictement avec le maxi- 
mum du nombre de bactéries dans le foie, c’est-a-dire qu’onl’ob- 
serve sept minutes et demie aprésl injection. Leurnombre diminue 
ensuite rapidement, pour s’élever de nouveau vers Ja premitre 
heure aprés l’injection. Des ce moment, la quantité de globules 
blanes, en présentant des variations irrégulitres et tres consi- 
dérables, reste toujours plus ou moins élevée. Pendant le premier 


“maximum du nombre de leucocytes, leur distribution dans le 


foie est trés irréguliére : tant6t nous ne trouvons presque pas 
de leucocytes, tant6t ils abondent dans les vaisseaux capillaires 
et interlobulaires, en formant des agglomérations parfois trés 
considérables. Pendant ce temps nous ne trouvons, sur les 
coupes des grands vaisseaux, presque pas de leucocytes, ce qui 
nous prouve que ces derniers se sont en effet arrétés dans le 


foie. Pendant les stades plus éloignés, la distribution des globules 


blancs change considérablement. Nous les trouvons a présent 
partout : ils abondent et dans les vaisseaux capillaires et dans 


‘les vaisseaux interlobulaires et, enfin, dans le sang des grands 
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vaisseaux du foie. Il est évident qu’il s’agit & présent d’une leu 


20. _ ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


cocytose générale, développée sous l’influence des bactéries 
injectées. Cette lencocytose, bien marquée pendant toute la mala- 
die, s’accentue surtout vers sa fin, ou nous trouvons parfois les 


vaisseaux bourrés de leucocytes. 
Je passe & présent a Ja description des phénoménes dans la 


rate. — 


Il. — PHENOMENES DANS LA RATE 


Je commencerai en donnant la courbe du nombre de bacté- 


ries trouvées dans la rate pendant toute la marche de la maladie. 


Pour pouvoir mieux préciser les differences qu’on observe a ce 


sujet entre le foie et la rate, je présente en méme temps de 
nouveau la courbe du nombre de bactéries dans le foie. Cette 
derniére est représentée par une ligne continue et la premiére 


par une ligne pointillée. 


Nous voyons par ces courbes que la marche de la maladie, 


d’aprés le nombre de bactéries dans la rate, peut étre aussi 
divisée en trois périodes bien distinctes, correspondant comple- 
tement a celles que nous avons établies auparavant d’aprés le 
nombre de bactéries dans le foie. Néanmoins, nous observons 
ici beaucoup de différences dans toutes les périodes. 

Kn ce qui concerne la premiére, nous remarquons que le 
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al 


nombre de bactéries s’accroit dans la rate beaucoup moins vite 
que dans le foie, immédiatement apres Vinjection : le maximum 
‘nest atteint que quinze minutes apres, au lieu de sept minutes et 
demie dans le foie. Kn outre, ce maximum est beaucoup moins 


_élevé. Ge maximum atteint, le nombre de bactéries ne diminue | 


pas rapidement comme dans le foie, mais reste plus ou moins 
élevé, de sorte que, pendant le premier stade (une heure aprés 
Vinjection), lenombre de bactéries dans la rate est déja plus con- 
sidérable que dans le foie. Dés ce moment commence la dimi- 
-nution progressive de la quantité de bactéries, qui surpasse 
cependant toujours la quantité correspondante dans le foie. 
Pendant Ja période stationnaire (depuis le 5° jusqu’au 15° stade), 
nous observons dans fa rate des variations assez considérables 
du nombre de hbactéries, qui reste toujours (sauf les 9° et 
10° stades) au-dessus de celui du foie. La troisitme période de 
la maladie est caractérisée 
par une brusque augmen- 
tation du nombre de hac- 
téries, qui deviennent in-- 
nombrables en peu “de 
‘temps. Il est bon d’ob- 
server que les bactéries 
sont déja tres abondantes 
dans la rate, quand dans 
le foie elles sont encore 
presque aussi rares que 
pendant la période sta- 
tionnaire. Pour permettre 
au lecteur de se faire une 
idée de la marche relative 
de l’accroissementdu nom- 
bre de bactéries dans le foie 
et dans Ja rate pendant 
cette troisitme période de 
la maladie, je donne ci- 
contre des courbes que j ai 
-construites sur une échelle 
beaucoup plus petite que les 
courbes précédentes. 
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Nous voyons, par ces courbes, que l’augmentation du 
nombre de bactéries, qui commence dans la rate beaucoup plus 
tot que dans le foie, suit en méme temps une marche beaucoup 
plus rapide, de sorte que la différence entre les nombres de 
bactéries dans le foie et dans la rate augmente de plus en plus. 
Seulement, vers la fin de la maladie, quand le nombre de 
bactéries semble étre devenu constant dans la rate et continue a 
augmenter dans le foie, cette ditférence s’efface un peu, mais elle 
reste encore bien accentuée. 

-Nos courbes nous montrent aussi pourquoi il était nécessaire. 
de représenter les stades 17 et 18 par deux animaux: les lapins } 
ont montré dans leur foie beaucoup plus et dans leur rate beau- 
coup moins de bactéries que les lapins qa. Il est évident que ces 
lapins ne pouvaient pas étre rangés parmi les autres, et devaient - 
occuper une place spéciale. 

Les bactéries que nous trouvons dans la rate pendant la pre- 
mitre période de la maladie sont toutes englobées par les cellules 
(leucocytes et cellules de la pulpe); en tout cas, nous ne trou- 
vons pas de bactéries qui soient surement libres. A cet égard 
les phénoménes dans la rate concordent complétement avec 
ceux du foie. Mais, pendant la période stationnaire, contraire- 
ment &ce que nous savons pour le foie, nous trouvons déja, dés 
les premiers stades, des bactéries stirement libres. Ces bactéries 
pourtant ne.sont pas nombreuses: elles ne font toujours qu’une 
minorité dunombre total de bactéries dans la rate. Des la troi- 


-siéme période de la maladie, le nombre de bactéries libres aug- 


mente rapidement. Quoique les bactéries libres se trouvent a 
présent aussi dans le foie, leur nombre dans la rate est, pendant 
tous les stades, beaucoup plus considérable. 
Immédiatement aprés l’injection, presque toutes les bactéries 
se trouvent dans la pulpe de la rate, et seulement une quantité 
relativement tres petite est englobée par les leucocytes. Par la 
suite, le nombre de bactéries dans les leucocytes augmente de 
plus en plus, de sorte que, 20 minutes apres linjection, nous 
trouvons déja la majorité des bactéries dans l’intérieur des glo- 
bules blancs, Dés ce stade, le pourcentage des hactéries dans les 
leucocytes reste toujours tres élevé pendant les deux premieres 
périodes de la maladie. Dés le dernier stade de la période station- 
naire, nous trouvons, dans la rate ainsi que dans le foie, un abais- 


~ 
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sement brusque du nombre de bactéries dans les leucocytes. Pen- 
dant la troisiéme période, leurnombre devient touta fait minime. 

Nous trouvons déja trés tot, dans la rate ainsi que dans le 
foie, les bactéries en état de dégénérescence plus ou moins 
manifeste. Mais leur nombre, surtout pendant la premiere heure 
apres l’injection, est toujours beaucoup moins considérable que 
dans le foie. Pour mieux comparer les phénoménes dans ces 
deux organes, il est plus avantageux de recourir & la compa- 
raison du nombre de bactéries normales, c’est-a-dire des bactéries 


qui ont échappé au pouvoir bactéricide des cellules. Le nombre — 


de ces hactéries, pendant la premiére période, est toujours plus 
grand dans la rate, mais la différence en général n’est pas encore 
bien marquée : elle ne le devient que pendant la période station- 
naire. Nous savons déja que, pendant cette période, le pourcentage 
des bactéries normales dans le foie est toujours petit et parfois 
méme trés petit. Dans la rate, au contraire, il est toujours plus 
ou moins élevé. Ainsi, en calculant le pourcentage moyen pour. 
tous les stades de la période stationnaire, nous trouvons pour le 
foie et pour la rate les nombres suivants : 10,7 0/0 de bactéries 
normales dans le foie et 33,4 0/0 dans la rate. Pendant la troi- 
siéme période de la maladie, nous observons, dans la rate ainsi 
que dans le foie, une augmentation de la quantité relative de 
bactéries normales, mais cette quantité est toujours beaucoup 
plus élevée dans la rate. 

Les bactéries normales se trouvent tantdt dans les cellules 
et tantdt elles sont complétement libres. Totes les bactéries libres 
sont toujours a Vétat normal, il n’y a pas parmi elles de bactéries 
dégénérées. Les bactéries dégénérées se rencontrent au contratre 
toujours dans Vintérieur des cellules, soit dans les cellules de la 
pulpe splénique, soit dans les leucocytes. Il est bon de signaler 
que nous trouvons la majorité des bactéries dégénérées dans 
Vintérieur des leucocytes, contrairement a ce que nous avons vu 
pour le foie, ou elles se’ trouvent principalement dans les macro- 
phages hépatiques. Ainsi les leucocytes doivent étre considérés 
comme des éléments plus appropriés pour la lutte avec la bacté- 
ridie que les cellules de la pulpe splénique. Seulement, vers la 
troisieme période de la maladie, ott les leucocytes cessent d’en- 
elober les bactéries, le nombre de bactéries dégénérées dans les 
globules blancs s’abaisse rapidement. 
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D’aprés la description donnée,,nous voyons que les phéno- — 
menes dans la rate sont pour Vorganisme beaucoup moins - 
bénins que les phénoménes correspondants dans le foie : dans la 
rate, le nombre total de bactéries ainsi que le pourcentage de 
bactéries normales est toujours beaucoup plus considérable. Le 
caractére plus dangereux des phénoménes dans la rate ressort 
encore-mieux de |’étude des formes et de la distribution des bac- 
téries dans cet organe. 


Bactéridies. — Pendantla premiere période de la maladie, toutes 
les bactéries sont englobées par les cellules et sont disséminées 
assezrégulitrement dans le tissu del’organe. Mais, désle commen- 
cement de la période stationnaire, 4 cété de ces bactéries, nous — 
en trouvons d’autres avec des caractéres tout a fait particuliers. 
Tandis que, sur toute la préparation, les bactéries sont en général 
distribuées par unités dans l’intérieur des cellules, nous rencon- 
trons ca et 1a des bactéries disposées par groupes, contenant 


souvent plusieurs individus. Ce sont des filaments polyarticu- 


laires plus ou moins longs et parfaitement colorés. Plusieurs de 
ces bactéries sont sirement libres. Le lecteur peut se faire une 
idée des différentes formes de ces groupes de bactéries par nos 
figures 12 a 18 (pl. I et IID, qui sont dessinées d’aprés les 
tableaux trouvés pendant les différents stades de la période sta- 
tionnaire. ! 
Ces tableaux démontrent nettement une multiplication, sous 
forme de centres isolés, des bactéries dans la rate. Cette multi- 
plication caractéristique, pour toute la période stationnaire de la 
maladie (parmi les stades de cette période, seul le neuviéme 
ne m’a présenté aucun centre de multiplication), commence 
déja probablement pendant la premibre période. Du moins j’ai 


réussi & trouver un centre pareil pendant le troisieme stade 


(fig. 15, pl. ILI). En ce qui concerne la fréquence de ces centres 
pendant la période stationnaire, je dois faire remarquer que 
nous observons & ce sujet des variations trés considérables. 


Pendant quelques stades nous en trouvons quelques-uns sur 


chaque préparation, tandis que pendant les autres il faut cher- 
cher sur deux, trois préparations, pour en trouver un. En outre, 


pendant quelques stades, ils sont plus ou moins compliqués, et 


pendant les autres ils ne contiennent que quelques bactéries. 


aero 
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Dans les cas ot les centres de multiplication sont trés fréquents, 
ils sont aussi plus compliqués, et vice versa. 

- Quel est lorigine de ces centres de multiplication? D’apres 
quelques tableaux microscopiques que j’ai réussi a observer, 
ce qui me semble le plus probable, c’est qu’ils sont dus a la 
multiplication des bactéries daus Vintérieur des cellules de la 
pulpe splénique. Du moins, nous trouvons parfois ces centres 
enfermés dans une cellule unique, comme, par exemple, dans les 
figures 16 et 24 (pl. IIL). Ensuite nous rencontrons des bactéries 
en voie de multiplication dans des cellules dont les noyaux 
sont déja a peine visibles (voir fig. 19, pl. III), et enfin nous 
voyons des amas de bactéries qui, d’aprés leur disposition, 
paraissent avoir été enfermées dans J’intérieur d’une cellule a 
*présent complétement détruite (voir fig. 23, pl. IIT). Ces tableaux 
nous laissent facilement reconstituer toute la marche du 
développement des centres de multiplication: les bactéries, 
enfermées dans une cellule quelconque de la pulpe splénique, 
se multiplient, détruisent la cellule et, mises en liberté, de- 
viennent le point de départ de multiplications plus compli- 
quées. 

Je dois avouer que des tableaux aussi nets que les précé- 
dents sont tres rares, mais les cellules de la pulpe splénique 
a contours bien nets ne sont pas moins rares. Des tableaux 
tout a fait identiques aux précédents, avec cette différence 
toutefois que les contours des cellules sont mal visibles, et 
que, par conséquent, la présence des bactéries dans leur 
intérieur ne peut pas étre aussi bien démontrée, se trouvent 
au contraire partout. De plus, nous trouvons, sur chaque 
préparation, des cellules contenant dans leur protoplasma une 
bactérie normale plus ou moins allongée. On peut évidemment 
considérer ces tableaux comme les stades les plus précoces du 
développement des centres de multiplication des bactéries. 

Vers la troisitme période de Ja maladie, quand le nombre 
de bactéries dans la rate augmente rapidement, leur distri- 
bution, sous forme de centres de multiplication isolés, reste la 
méme, mais ces centres contiennent 4 présent beaucoup plus 
de bactéries. [Il n’est pas rare d’en trouver quelques-uns qui 
sont formés de cent et d’encore plus d’individus. En méme 
temps le nombre de ces centres a aussi augmenté. Vers la fin 
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de la maladie, les centres isolés se confondent, et tout le tissu 
de la rate (sauf les corpuscules de Malpighi qui restent libres 
dans la plupart des cas) se transforme en un enchevétrement 
continu des bactéries. 


Je passe & présent aux modifications provoquées dans la 
rate par l’accumulation des leucocytes. Nous savons déja, 
d’aprés mon article précédent, que cette accumulation se produit 
avec une vitesse extraordinaire: quelques minutes apres 
V'injection, nous trouvons déja des masses de globules blancs 
qui entourent les bactéries arrétées dans cet organe. Le nombre 
de leucocyles dans la rate augmente d’abord rapidement, 
atteint son maximum environ aprés vingt minutes, et présente 
ensuite une série de variations irrégulitres, en restant toujours * 
sur des chiffres trés élevés, qui s’élévent encore de plus en plus 
avec la marche de la maladie. En comparant a ce sujet les 
phénoménes dans le foie et dans la rate, nous voyons que le 
nombre de globules blancs dans la rate est toujours, a tous les 
stades, beaucoup plus considérable que dans le foie. 

Les leucocytes sont toujours groupés autour des bacté- 
ries. Mais c’est pendant la période stationnaire de la maladie 
que ce mode de distribution dans le tissu de la rate est 
le plus frappant, notamment 1a ow les bactéries forment les 
centres de multiplication décrits ci-dessus: ces amas de bac- 
téries sont parfois complétement parsemés de leucocytes, de 
sorte que le tissu méme de la rate devient presque inyisible. 
Les différents tableaux que nous observons ici sont représentés 
sur nos figures. Nous voyons que nous pouvons distinguer 
plusieurs stades dans les relations entre les globules blancs et 
les bactéries. Si le centre de multiplication des bactéries n’est 
pas grand, surtout sil est constitué par des bactéries incluses 
dans une cellule, nous ne rencontrons pas ou presque pas de 
eucocytes (voir les fig. 13 et 18, pl. I et I). Si les centres de 
multiplication contiennent déja plusieurs bactéries et surtout 
des bactéries libres, nous les trouvons alors toujours entourées 
par des leucocytes qui, dans quelques cas, se trouvent seulement 
dans le voisinage,immédiat des bactéries (voir les figures 12, 14, 
21, pl. 1; II) et dans les autres cas pénétrent dans !’intérieur des 
centres de multiplication, séparant et isolant les bactéries qui _ 
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les constituent. Ce sont évidemment les différents stades d’un 
méme processus, dont la signification nous deviendra claire un 
peu plus tard. : 

Les globules blancs qui entourent les bactéries d’un centre 
de multiplication sont vides pour la plupart, ce qui est tout a fait 
compréhensible, étant donnée la grande quantité de leucocytes 
qui s’accumulent autour d’une quantité de bactéries relative- 
ment petite. Mais nous en trouvons toujours quelques-uns qui 
ont englobé quelques bactéries. Leur nombre est petit, si les 
leucocytes n’ont pas encore pénétré dans l’intérieur du centre de 
multiplication, et croit au fur et 4 mesure que les bactéries sont 
de plus en plus éparses. Ainsi li ot les centres de multipli- 
cation sont transformés en un groupe de hactéries isolées et éloi- 
gnées les unes des autres, nous trouvons déja presque toutes les 
bactéries dans l’intérieur des globules blancs (voir la fig. 17, 
pl. ID. 

Outre les leucocytes qui s’accumulent autour des centres de 


_ multiplication des bactéries, nous en trouvons encore beau- 


coup d’autres qui sont dispersés dans tout le tissu de la rate en 
quantité plus ou moins abondante. Parmi ces leucocytes, nous 
en trouvons quelques-uns qui contiennent dans leur intérieur 
des bactéries englobées. Ces derniéres sont parfois tout a fait 
normales, mais, dans la plupart des cas, elles présentent les 
signes dune dégénérescence plus ou moins complete. Il est re- 


marquable que, parmi ces bactéries englobées et digérées dans. 


le protoplasma des globules blancs, il y en ait quelques-unes 
qui, par leur longueur, rappellent tout a fait celles que nous 
rencontrons ordinairement dans les centres de multiplication 
(voir les fig. 25, 26 et 27, pl. III.) 

La description donnée se rapporte 4 tous les stades de la pé- 
riode stationnaire. Pendant Ja troisitme période de la maladie, 
nous rencontrons en général les mémes tableaux, avec cette 
seule différence, qu'il devient 4 présent de plus en plus difficile 
de trouver des bactéries sirement englobées par les leucocytes. 
Ces derniers s’accumulent dans la rate en quantité encore plus 
grande que pendant la période stationnaire; ils entourent les 
centres de multiplication des bactéries tout & fait comme au- 
paravant, mais ils ont déja perdu leur faculté d’englober les 
bactéries qui, ne rencontrant plus aucun obstacle pour leur 
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développement, se multiplient ayec une rapidité extréme et 
aménent bientOt la mort de l’animal. 


Modifications histologiyues. — Passons a présent a l'étude des 
modifications de la structure histologique de la rate pendant toute 
la marche de Ja maladie, en ne nous arrétant que sur celles qui 
sont les plus manifestes et qui semblent les plus importantes. 

Une des modifications les plus frappantes est |’apparition dans 
la rate de grains de grandeur variable, qui se teintent de méme 
que les noyaux des cellules, en bleu sur les préparations d’hé- 
matoxyline et en rouge sur celles de picro-carmin. Ces grains 
peuvent jusqu’a un certain degré se colorer par la méthode de 
Gramm, ce qui les fait encore ressortir davantage sur le fond 
plus clair de la préparation. La grandeur de ces grains, comme. 
je Vai déja dit, est différente; les plus grands ont presque la 
méme grosseur que les noyaux des leucocytes polynucléaires ; 
les plus petits se présentent sous forme de points neltement 
colorés. Tous les grains, surtout les plus grands, ont des con- 
tours tres nets et réguliers, et, par leur distribution, rappellent 
quelquefois beaucoup la distribution des noyaux dans des leuco- 
cytes polynucléaires. Il est souvent tres difficile de déterminer 
la relation qui existe entre ces grains et les cellules de la rate; 
mais, dans la plupart des cas, on peut bien voir qu’ils ne sont 
pas libres, mais se trouvent dans l’intérieur de cellules qui, 
outre les grains, renferment encore parfois des globules blancs 
complétement normaux (voir les fig. 20 et 22, pl. IIL). Dans ces 
cas, nous trouvons dans l’intérieur d’une cellule toutes les formes 
intermédiaires entre les noyaux des leucocytes et les grains 
d'une grandeur différente. D’aprés ces tableaux, il n’est point 
douteux que les grains décrits ne sont autre chose que les résidus 
des noyaux des globules blancs détruits dans l’intérieur des 
cellules de la rate. Il estbon de signaler que les cellules qui con- 
tiennent ces grains ne renfermentjamais de bactéries englobées. 

Outre la destruction des leucocytes, nous trouvons aussi dans 
la rate des signes évidents de Ja destruction des globules rouges. 
Nous rencontrons notamment des cellules qui sont remplies de 
grains de pigment, colorésen brun ou brun jaunatre. Ces grains 
ont, dans la plupart des cas, une forme plus ou moins irrégu- 
liére. Ils se trouvent soit dans les cellules particuliéres, soit dais 
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les cellules ou se trouvent deja les grains décrits ci-dessus, pro- 
venant de la destruction des globules blancs. Mais, contraire- 
ment a ce que nous avons vu auparavant pour le foie, la des- 
truction des globules rouges est ici beaucoup moins marquée 
que la destruction des globules blancs. 

Les phénoménes de destruction des leucocytes que je viens 
de décrire, ont pour nous un intérét particulier, & cause de la 
vitesse extraordinaire avec laquelle ils se développent dans la rate : 
' les grains, qui apparaissent déja aprés deux minutes et demie, 
deviennent tres nombreux cing minutes aprés l'injection des bac- 
téries. Dés lors nous les trouvons pendant tous les stades dela pre- 
mire période de la maladie, en quantité plus ou moins grande, 
mais sujette néanmoins a des variations considérables. Vers le 
commencement de la période stationnaire, ces grains dispa- 
raissent presque complétement, de sorte qu’on ne peut plus les 
trouver qu’en quantité minime jusqu’a la fin de la maladie. 

Quelle est la signification de ces phénoménes ? Rappelons a 
ce sujet les phénoménes analogues, observés par M. Metchnikoff* 
pendant son étude sur l’érysipéle. Il a vu notamment que le 
role actif, dans la lutte avec les streptococcus, appartient exclusi- 
vement aux leucocytes, qui englobent et digérent les microbes. 
Kn méme temps, les cellules voisines du tissu conjonctif s’hy- 
pertrophient, et englobent une plus ou moins grande quantité de 
globules blanes, qui y sont bient6t détruits. Ces grands macro- 
phages, dont la ressemblance avec nos cellules, contenant les 
débris des noyaux des globules blancs, est tout a fait frap- 


pante, sont, d’aprés M. Metchnikoff, les véritables balayeurs du_ 


champ de bataille : ils englobent et détruisent les globules qui 
- sont devenus incapables de prolonger leur lutte avec les mi- 
crobes. Il me semble probable que les faits que j’ai observés 
dans la rate doivent étre expliqués de la méme maniére : les 
globules faibles, qui ne peuvent pas supporter les toxines bac- 
tériennes, sont détruits trés vite, pour faire place a d’autres élé- 
ments plus forts. [1 est alors compréhensible que les phénomenes 
de destruction des globules blancs ne s’observent qu’au début 
de la maladie : les globules blancs faibles une fois détruits, il ne 
reste plus dans l’organisme que des globules plus appropriés 
pour la lutte avec les bactéries. 


% 1. Virchow’s Archiv, B. 107, 1887. 
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Ein ce qui concerne les autres modifications da tissu de la 
ae rate, je mentionneral seulement lés phénomeéues de la karyoki- 
nese, que nous trouvons toujours pendant les deux premiéres 
périodes de la maladie & Ja périphérie des corpuscules de Mal- 
pighi, et l’augmentation de volume de ces corpuscules. 


Marche des phénoméenes. — Passons a présent a l’explication 
des phénoménes dans la rate. Ici, comme dans l’explication des 
phénoménes dans le foie, nous nous arréterons tout d’abord sur 
le nombre de bactéries que nous trouvons dans la rate pendant 
toute la marche de la maladie. 

En ce qui concerne la premiétre période et notamment les 
stades qui suivent immédiatement l’injection, je veux rappeler 
tout d’abord une particularité qui a déja été analysée dans mon 
article précédent. Cette particularité consiste en ce que les bac- 
téries sont beaucoup moins nombreuses dans Ja rate que dans 
le foie. Sans entrer dans la discussion de ce fait, je ferai remar- 
quer seulement que nous devons voir ici une adaptation trés 
utile pour l’organisme : la rate qui est, d’aprés tout ce que nous 
ont appris les descriptions précédentes, relativement faible dans 
la lutte contre les bactéries, doit éviter autant que possible leur 
accumulation dans son tissu. 

Les autres différences entre le foie et la rate, que nous 
avons observées pendant la premitre période de la maladie, 
es, s'expliquent suffisamment a mon avis aussi par la faiblesse rela- 
tive de la rate envers les bactéries. 

Ainsi nous pouvons facilement expliquer pourquoi le maxi- 
mum du nombre de bactéries dans le tissu de la rate s’observe 
beaucoup plus tard que dans le foie. Les bactéries, dont l’afflux 
4 dans la rate, ainsi que dans le foie, doit se faire pendant toute la 
BS _ durée de la maladie, doivent s’accumuler de plus en plus dans cet 
: organe jusqu’au moment ou le nombre de bactéries détruites pen- 
dant un temps donné est égal au nombre de bactéries nouvelle- 
ment retenues. Or, ce moment doit arriver d’autant plus tard que 
la destruction de bactéries est plus lente. Nous pouvons aussi expli- 
quer dela méme manitre pourquoi, une fois le maximum atteint, 
le nombre de bactéries dans la rate ne diminue pas rapidement, 
mais resle, pendant quelque temps, approximativement & son 
niveau maximum (jusqu’d une heure apres Vinjeclion dans 


DEVELOPPEMENT DU CHARBON CHEZ LE LAPIN. 31 


notre cas). Des ce moment, la destruction des bactéries dans la 
rate commence a se manifester par une diminution progressive de 
leur nombre jusqu’a la fin de la premibre période de la maladie. 

Je dois faire remarquer d’ailleurs que la diminution du 
nombre de bactéries peut étre encore en partie produite par une 
autre cause. Nous savons en effet que, pendant la premitre 
période de la maladie, il y a toujours dans la rate beaucoup de 
bacléries englobées par les globules blancs. Or ces globules 


sont complétement libres, et peuvent facilement, étant entrainés | 


par le courant sanguin, abandonner la rate pour le foie. C’est 
probablement une des sources des bactéries qui, comme nous le 
savons déja, sont sans cesse lransportées dans cet organe pour 
y étre définitivement détruites. 

La destruction des bactéries dure aussi pendant toute la 
période stationnaire. En méme temps il se produit une mulltipli- 
calion des bactéries qui, comme nous l’avons vu, détruisent les 


cellules de la pulpe ov elles étaient enfermées et, devenant libres, © 


composent les centres de multiplication si caractéristiques pour 
cette période. Mais si les bactéries commencent a se multiplier si 
tot dans la rate, pourquoi n’envahissent-elles pas tout de suite 
cet organe? Pourquoi Jeur nombre reste-t-il pendant assez long- 
temps au méme niveau? L’analyse des relations entre les 
bacléries et les globules blancs donne, & mon avis, une réponse 
tout a fait satisfaisante. . 

D’apres les tableaux microscopiques, décrits précédem- 
ment, nous pouyons conclure que les leucocytes entourent 
toujours les centres de multiplication ‘des bactéries, tout au 
moins si ces centres contiennent une quantité: de bactéries 
assez considérable, quils pénétrent dans l’intérieur de ces 
centres, et qu’apres avoir écarté les bactéries isolées, ils les 
englobent avec une grande énergie. Ainsi, les bactéries qui 
composent les centres de multiplication deviennent plus ou 
moins complétement la proie des leucocytes, qui doivent étre 
considérés comme des éléments plus adaptés que les cellules de la 
rate pour la lutte contre les bactéries. 

Les bactéries englobées par les leucocytes sont en partie 
détruites dans la rate méme. Cela est bien démontré par le fail 
que nous trouvons des bactéries dégénérées dans l’intérieur des 
leucocytes. Mais la rate se débarrasse encore par un autre pro- 
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cédé des leucocytes contenant des bactéries. Sur presque tous 
nos dessins, nous yoyons bien nettement que les leucocytes con- 
tenant, des bactéries se trouvent dans le voisinage immédiat des 
espaces sanguins de larate. Ils peuvent trés facilement étre en- 


trainés par le courant sanguin et alors se diriger vers le foie ot 


les bactéries qu’ils contiennent seront détruites définitivement. 
Ainsi, il est possible pour l’organisme, grace a l’action des leuco- 
cytes, de maintenir le nombre de bactéries dansla rate 4 un niveau 
relativement bas pendant un temps plus ou moins long (pendant 
toute la période stationnaire). Cela est d’autant plus possible que 
la quantité de leucocytes augmente beaucoup, qu'il se produit de 
la leucocytose, comme on peut en juger d’aprés les tableaux 
microscopiques qui nous montrent une grande abondance de 
globules blancs non seulement dans le tissu de la rate, mais 
aussi dans le sang circulant. 

Vers la fin de la période stationnaire, comme nous le savons 
d’apres la description donnée auparavant, |’énergie avec laquelle 
les globules blancs englobent les bactéries diminue considéra- 
blement, de sorte que le pourcentage des bactéries englobées 
devient de plus en plus petit. Quelle est la cause de cet affaiblis- 
sement des leucocytes dans leur iutte contre les bactéries ? Il est 
bien probable qu’on doit la chercher dans l’action des toxines 
baclériennes. Ces toxines, on les a déja rendues responsables 
de l’absence de la phagocytose, qu'on a cru pouvoir affirmer 
dans le développement du charbon chez les animaux sensibles, 
comme la souris, le cobaye et le lapin. On a admis notamment 


que ces toxines exercent une action répulsive sur les leucocytes, 


qui cédent la place aux bactéries, sans engager avec elles une 
lutte quelconque. Cette opinion, défendue surtout par M. Metch- 
nikoff, doit étre modifiée pour devenir conforme avec les faits 
réels. Nous pouvons bien admettre une action des toxines sur les 
leucocytes, se faisant lentement lorsque les toxines sont faibles, 
et plus vite quand elles sont tres concentrées. Mais, méme ici, 
nous ne pouvons plus parler d’une action répulsive quelconque, 
parce que les leucocytes continuent a se rassembler autour des 
bactéries en quantité de plus en plus grande; nous devons sup- 
poser plutot un état de paralysie, insuffisante pour empécher les 
leucocytes de se diriger vers les bactéries, mais qui devient 
compléte dans le voisinage immédiat des bactéries, od la con- 
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centration des toxines doit atteindre son plus haut degré. C’est 
pourquoi le globule blanc qui avait encore assez de force pour 
s’avancer jusqu’a contact immédiat avec la bactérie n’est plus 
maintenant capable del’englober. 

Quoi qu'il en soit, cet affaiblissement des leucocytes doit avoir 
pour l’organisme une signification fatale. Les bactéries, qui ne 
sont plus génées par les globules blancs dans leur multiplication, 
envahissent bientdt tout le tissu de la rate, qui devient ainsi un 
des points de départ de l’infection de l’organisme, et notamment 


du foie ot doivent se diriger toutes Jes bactéries qui sont entrai-— 


nées de la rate par le courant sanguin. En effet, nous avons vu, 
dans notre chapitre précédent, que vers la fin de la période 
stationnaire et pendant toute la troisitme période de la maladie, 
on trouve dans le foie les signes évidents d’un afflux considé- 


rable de bactéries libres, transportées dans cet organe par le 


courant sanguin. Nous voyons a présent qu’une des sources de 
ces bactéries est la rate, qui est jusqu’a la mort de l’animal de 
plus en plus envahie par les bactéries en voie de multiplication 
extrémement énergique. 


Ill. — PHENOMENES DANS LES POUMONS. 


Je serai tres court dans la description des phénoménes dans 
Jes poumons, parce que le matériel dont je dispose n’est pas 
grand. Outre deux lapins tués immédiatement (cing et huit minu- 
tes) apres V injection, et dont les préparations ont déja été décrites 
dans mon article précédent, je n’ai étudié les poumons que chez 
trois autres lapins qui ont été tués trois, sept et neuf heures 
apres Vinoculation. 5 

En ce qui concerne les stades quisuivent aussitét l' injection, je 
rappellerai au lecteur que nous trouvons dans les poumons un 
nombre de bactéries trés considérable, méme plus considérable 
que dans le foie; la grande majorité des bactéries est déja englo- 
bée par les leucocytes qui s’accumulent en grande abondance 
dans les vaisseaux capillaires. Dans une préparation du lapin 
tué huit minutes aprés l’injection, presque toutes les bactéries 
étaient enfermées dans Vintérieur des globules blancs. Les 
tableaux de ce genre ont pour nous une grande importance, 
parce qu’ils nous donnent une idée précise du procédé par lequel 
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se produit l’englobement des bactéries par les leucocytes. Dans 
mon article précédent, j'ai laissé cette question saus discussion, 
en me bornant seulement & faire remarquer que les leucocytes 
englobent les bactéries dans le sang méme. D’aprés les tableaux 
que nous trouvons sur les préparations des poumons, il semble 
bien probable que cet englobement se produit de préférence dans 
les vaisseaux capillaires des poumons, ow les bactéries, surtout 
les bactéries aussi grandes que la hactéridie charbonneuse, 
peuvent facilement s’arréter quelques instants, grace a des 
causes tout a fait mécaniques. Ktant donnée la vilesse extraor- 
dinaire avec laquelle les Jeucocytes englobent les bactéries, ces 
quelques instants seront suffisants pour que les leucocytes du 
courant sanguin, attirés par les bactéries, s’arrétent aussi aupres 
d’elles, les empéchent ainsi de poursuivre leur chemin au travers 
des vaisseaux capillaires et les englobent sur place. Comme ces 
leucocytes restent toujours complétement libres, ils peuvent faci- 
lement, apres avoir englobé les bactéries, étre entrainés par le 
sang circulant et transportés ailleurs. Par ce procédé, les pou- 
mons se débarrassent vite des bactéries, comme on peut en juger 
d’aprées les préparations du lapin tué trois heures apres Vinjec- 
tion. Ici, nous ne trouvons en effet dans les poumons que rela- 
tivement peu de bactéries, qui restent aussi dans les vaisseaux 
et sont toutes enfermées dans le protoplasma des globules 
blancs; les cellules du tissu méme des poumons ne prennent 
aucune part dans la lutte. Plusieurs de ces bactéries se trouvent 
dans un état de dégénérescence plus ou moins marquée, ce 
qui prouve que, outre l’entrainement par le courant sanguin 
des globules blancs contenant des bactéries, les poumons se 
débarrassent aussi des bactéries par leur destruction sur place, 
par l'intermédiaire des leucocytes. Les signes d’une multiplica- 
tion quelconque des bactéries font complétement défaut. 

D’aprés les faits que je viens de décrire, il est donc facile de 
se faire une idée des phénomeénes qui se passent dans les pou- 
mons pendant la premiére période de la maladie. La lutte contre 
les bactéries se produit ici exclusivement par l’entremise des 
leucocytes, qui, apres avoir englobé les bactéries, les emportent 
avec le courant sanguin ou les détruisent sur place, de sorte que 
Jeur nombre dans les poumons diminue de plus en plus. 

Ce qui se passe dans les poumons pendant la période station- 
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naire nous reste complétement inconnu, parce que les deux seuls 
animaux dont j’aie étudié les poumons, quoique tués relative- 
ment tO6t apres Vinjection (sept et neuf heures), nous ont 
néanmoins donné dans le foie et dans la rate des tableaux 
de la maladie si avancée, que nous les avons rangés parmi 


les premiers stades de la troisitme période. Nous trouvons: 


notamment sur les coupes beaucoup de bactéries dont plusieurs 
se présentent sous forme de longs batonnets, composés de plu- 
sieurs articles, ce qui prouve que nous avons affaire ici a leur 
multiplication rapide. Parfois nous rencontrons des centres de 
multiplication tout 4 fait semblables a ceux de la rate. La plupart 
des bactéries sont tout a fait normales, le pourcentage des bacté- 
ries dégénérées est tres petit. La quantité de globules blancs 
dans les poumons est trés grande, mais les phénoménes de 
phagocytose sont beaucoup moins marqués gue pendant les 
stades précédents : les centres de multiplication des bactéries 
sont composés pour la plupart par des bactéries libres; les leuco- 
cytes englobent seulement les bactéries qui se trouvent isolées 
dans le tissu des poumons. En un mot, nous trouvons ici les 
signes évidents. d’un affaiblissement des leucocytes, qui est si 
caractéristique pour la troisieme période de la maladie. Il est 
évident que, pendant ces stades, les poumons représentent une 
source tres puissante de l’infection par les bactéries du sang cir- 


culant. 
IV. — MARCHE DE LA MALADIE 


Le lecteur qui a svivi attentivement toutes les descriptions 
précédentes peut facilement reconstituer toute la marche de la 
maladie. Néanmoins, je veux faire ici cette reconstitution moi- 
méme, pour attirer l’attention sur quelques points importants, 
pour lesquels je n’ai pas trouvé jusqu’ici de place convenable. 

Ennousappuyant d’abord seulement surles phénomeénes dans 
le foie et dans larate, qui ont été le mieux étudiés, nous pouvons 
représenter toute la marche de la maladie de la maniére suivante : 

Les bactéries injectées dans le sang sont arrétées principale- 
ment dans le foie ou elles sont englobées par les macrophages 
hépatiques, soit directement, soit par l’intermédiaire des globu- 
les blancs. La rate n’arréte que relativement peu de bactéries. 
Tandis que dans le foie les bactéries sont tuées avec une éner- 
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gie extraordinaire, dans la rate le méme processus se produit 
avec une lenteur beaucoup plus grande. Apres un temps plus ou 
moins long, quelques-unes des bactéries de la rate, quisontrestées 
encore vivantes, commencenta s’accroitre et 4 se multiplier. Alors 
s’engage une lutte entre ces bactéries et les globules blancs qui 


s’accumulent en grande abondance autour des bactéries, et qui, 


apresles avoir englobées, les digerentsur place oules transportent 
dans le foie pour la destruction définitive. Ainsi se passent les 
choses pendant un temps plus ou moins long, pendant lequel les 
bactéries se multiplient sans cesse dans la rate et, transportées 
par les globules blancs dans le foie, sont sans cesse détrui- 
Jes dans ce dernier organe. Cet état d’équilibre mobile, pour 
ainsi dire, dure parfois trés longtemps (plus de vingt heures 


dans quelques-unes de nos expériences) jusqu’a ce que les leuco- 


cytes commencent a s’affaiblir. Les bactéries, qui ne sont plus 
génées par les leucocytes, se multiplient, passent a l’état libre dans 
le sang et infectent peu a peu le foie qui, aprés une lutte plus 
ou moins énergique engagée par ses macrophages, s’affaiblit 4 
son tour. Les bactéries envahissent méme le foie et provoquent 
bientét la mort de l’animal. 

Ces différentes phases de la maladie peuvent encore étre 
exprimées d’une maniére plus générale en recourant aux 
modifications fonctionnelles des cellules phagocytaires. Nous 
pouvons dire notamment que pendant la premiere période 
de la maladie, les trois especes de cellules phagocytaires 
que nous avons étudiées (cellules de la pulpe splénique, 


leucocytes et macrophages hépatiques) se montrent trés résis- 


tantes, de sorte que les bactéries qu’elles ont englobées sont 
génées dans leur multiplication, ou méme, dans la plupart des 
cas, périssent plus ou moins vite. Mais cette résistance de tous 
les phagocytes ne dure que pendant quelques heures. Ce sont 
les cellules de la pulpe splénique qui s’affaiblissent les premieres 
et ne font plus obstacle ala multiplication des bactéries incluses 
dans leur protoplasma. Ainsi Ja maladie entre alors dans sa 
deuxitme période, ot la lutte contre les bactéries se prolonge a 
aide des leucocytes et des macrophages hépatiques. Cette 
lutte est assez efficace pour maintenir le nombre de bactéries 
a un niveau relativement bas. Apres un temps plus ou moins 
Jong, les leucocytes sont affaiblis & leur tour. Dés ce moment 
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la multiplication des bactéries dans la rate et dans tous les 
organes se produit sans aucun obstacle, et les macrophages 
hépatiques, qui sont restés seuls a Lutter d’une maniére plus ou 
moins efficace, écrasés par le nombre des bactéries transportées 
sans cesse dans le foie par le courant sanguin, ne supportent 
cette lutte inégale que pendant un temps plus ou moins court, 
de sorte que les bactéries, maintenant victorieuses sur tous les 
champs de bataille, tuent vite lorganisme envahi. 

Ainsi, la marche de la maladie nous démontre qu’il y a une 


gradation successive de la résistance des différentes cellules pha~ 


gocytaires, ce qui détermine pour chacune d’elles le temps pen- 
dant lequel elles résistent aux bactéries. Mais pourquoi les cel- 
lules qui ont d’abord résisté aux bactéries perdent-elles ensuite 
cette faculté? A ce sujet, nous ne pouvons faire que les deux 
suppositions suivantes. 

Premiérement, nous pouvons admettre que la résistance des 
cellules est peu a peu réduite par l’action des toxines. Quoique 


pendant les deux premiéres périodes de la maladie, les bactéries ~ 


soient détruites au fur et 4 mesure qu’elles se reproduisent, les 
toxines qu’elles ont déja sécrétées restent dans l’organisme. Il 
est donc bien probable que les cellules s’affaiblissent de plus en 
plus sous linfluence de ces poisons. Cet affaiblissement doit se 
manifester chez les cellules phagocytaires dans l’ordre de leur 
résistance progressive, c’est-a-dire tout d’abord chez les cellules 
de la pulpe splénique, ensuite sur les leucocytes, et enfin sur les 
macrophages hépatiques. En un mot, la marche de la maladie 
devient suffisamment explicable par cette action prolongée des 
toxines. 

Une autre supposition qui peut aussi bien expliquer la mar- 
che de la maladie consiste en ce que les bactéries deviennent de 
plus en plus virulentes. En effet, nous avons vu apparaitre, pen- 
dant le développement de Ja maladie, un grand nombre de géné- 
rations successives de bactéries. Presque toutes ces bactéries 
sont détruites par les phagocytes: il ne reste qu'une trés petile 
quantité d@’individus de chaque génération, qui servent de point 
de départ pour une nouvelle multiplication. Nous avons done 
ici toutes les conditions pour J’action illimitée de la sélection 
naturelle, qui doit produire une race de bactéries de plus en plus 
appropriée a la lutte avec les cellules phagocytaires. Il est évident 
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que ce renforcement des bactéries méne aux mémes résultats que 
Vaffaiblissement progressif des phagocytes. 
Quelle est la plus exacte de ces deux explications? Je ne puis 


’ le dire d’aprés mes recherches : ce qui me semble le plus probable, 


c’est que toutes les deux sont également exactes, et que la suc- 
cession des phénoménes morbides est due en partie al’intoxication 
des cellules et en partie 4 l’augmentation de la virulence des bac- 
téries. 

Il est évident que le tableau que je viens de tracer n’est pas 
complet, parce que nous n’avons considéré jusqu ici que deux 
organes, le foie et la rate. Et cependant, il n’est point douteux 
que les autres organes prennent aussi une part plus ou moins 
importante au développement de la maladie. Quoique je ne puisse 
rien affirmer au sujet de ces organes que je n’ai point étudiés, 
je donnerai néanmoins quelques considérations qu’on ne doit 
prendre que comme un programme d’expériences ultérieures. 

Notre choix du foie, de la rate et des poumons pour l'étude 
du développement du charbon a été heureux, parce que nous y 
avons trouvé des modes variés de la lutte avec les bactéries. 
Dans le foie, la lutte la plus efficace s’accomplit principalement 
a Vaide des macrophages hépatiques, c’est-a-dire des cellules 
qui entrent dans la constitution de cet organe ; l’action des cel- 
lules de la rate est beaucoup moins marquée, de sorte que la, 
le rdle principal dans la lutte appartient aux leucocytes ; enfin, 
dans les poumons, ce sont les globules blanes seuls qui défen- 
dent cet organe contre l’invasion des bactéries. Tous les autres 
modes de la lutte entre les cellules et les bactéries étant incon- 
nus, nous pouvons admettre que dans tous les organes la lutte 
se produit d’une de ces trois fagons. 

En envisageant tous les organes, nous n’en trouvons 
pas un seul auquel nous puissions attribuer le méme mode 
de lutte que dans le foie. C’est pourquoi nous pouvons 
admettre provisoirement que, dans les autres organes, la 
lutte se produit, soit comme dans la rate, soit comme dans les 
poumons. A la maniére de la rate peuvent lutter seulement les 
organes qui possédent des cellules phagocytaires, c’est-a-dire la 
moelle des os, les glandes lymphatiques et les amas de tissu 
lymphoide que nous trouvons dispersés partout, et surtout dans 
les parois du canal digestif. Tous les autres organes se compor- 
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tent probablement comme les poumons. D’aprés ces supposi- 
tions, dans tous les organes et dans tous les tissus de l’orga- 
nisme (sauf le foie), la lutte contre les bactéries se produit, soit 
principalement (rate, moelle des os, etc.), soit exclusivement 
(poumons et autres organes sans phagocytes propres) par les 
globules blancs. 

Tout cela étant posé, nous sommes en état de compléter le 
tableau de la maladie que nous avons tracé. 

En ce qui concerne la premitre période de la maladie, nous 
devons admettre que l’englobement des bactéries par les leuco- 
cytes se produit non seulement dans les poumons, mais aussi 
dans les réseaux capillaires de tout le corps, en un mot partout 
ou les bactéries ont été mécaniquement arrétées pour quelques 
instants : ces bactéries attirent tout de suite les leucocytes qui 
les englobent. Les leucocytes sont alors entrainés par le courant 
sanguin quiles améne tdt ou tard dans le foie, ot les bactéries 
encore vivantes subissent une destruction définitive. Ainsi le 
foie doit étre considéré comme l’organe central de la destruc- 
tion des bactéries transportées par Jes globules blancs de tous 
les coins de l’organisme. 

Le foie conserve aussi le méme réle d’organe central de la 
destruction des bactéries pendant la période stationnaire de la 
maladie. Nous avons vu que les bactéries qui commencent a 
présent a se multiplier dans la rate sont sans cesse transportées 
dans le foie par les globules blancs. Mais il est bien probable 
qu il en vient aussi des autres organes. II est tout a fait invrai- 
semblable que tous ces organes puissent étre complétement 
débarrassés de leurs bactéries pendant la premitre période de 
la maladie. Cela est surtout invraisemblable pour les organes 
qui possédent des phagocytes propres : les bactéries, englo- 
bées par ces derniers, sont protégées contre les leucocytes et 
peuvent se multiplier de méme qu’elles se multiplient dans la 
rate. Toutes ces bactéries doivent subir le méme sort, c’est-a-dire 
elles doivent étre transportées tdt ou tard dans le foie aprés 
avoir été englobées par les leucocytes. 

Pendant la troisitme période de Ja maladie, quand les leuco- 
cytes sont déja partout affaiblis, la multiplication des bactéries 
dans tous les organes doit devenir de plus en plus énergique, de 
sorte que le foie, qui recoit les bactéries de tous les cétés, perd 
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enfin sa résistance et l’animal meurt. [l se pose ici une ques- 
tion tres intéressante, a savoir dans quel organe la victoire des 
bactéries se manifeste tout d’abord d’une maniére décisive. Il 
semble que dans quelques cas cette premiere place appartienne 
4 la rate. En effet, en nous arrétant par exemple sur les résultats 
que nous avons observés chez notre lapin tué vingt heures apres 
Vinjection (18° stade, a), nous voyons que, tandis que le nom- 
bre de bactéries dans le foie est encore tout a fait insignifiant 
(2, 5 bactéries sur 10 champs de vision), leur nombre dans la 
rate est déja assez considérable (74 bactéries sur 10 champs de 
vision). Il est impossible d’admettre ici que la multiplication des 
bactéries dans les autres organes soit aussi énergique que dans 
la rate, parce qu’alors le nombre de bactéries dans le foie, cette 
place centrale du transport de bactéries, devrait étre plus con- 
sidérable. Cette faiblesse relative de la rate doit-elle étre con- 
sidérée comme une régle générale ? On ne pourra le dire 
qu’aprés des recherches Ulianiouaen: 

Tout ce que-nous venons de dire dans ce chapitre au <a 
de la marche dela maladie ne se rapporte immédiatement qu’aux 
cas ot l’inoculation de l’animal a été provoquée par une injec- 
tion intraveineuse de bactéries. Mais comme les modifications 
anatomo-pathologiques que nous avons trouvées chez nos ani- 
maux sont les mémes que celles'qu’on trouve toujours chez les 
animaux ayant succombé au charbon, il est bien probable que 
la maladie suit la méme marche dans tous les cas de charbon. La 
seule diflérence est que, dans le cas ot la maladie commence par 
une lésion locale (comme par exemple aprés une inoculation 
sous-cutanée), les bactéries qui se multiplient a l’endroit de leur 
invasion primitive forment un centre d’infection qui agit pendant 
toute la marche de la maladie. 

Pour finir, je répéterai encore une fois, pour éviter tous 
malentendus possibles, que tout ce que j’ai dit au sujet des 
autres organes (sauf ceux que j’ai étudiés directement) doit étre 
considéré seulement comme un programme pour des recherches 
ultérieures. Quoique toutes les suppositions que j’ai faites soient 
trés probables d’aprés nos connaissances actuelles sur le char- 
bon, elles doivent étre néanmoins encore prouvées d’une maniere 
plus directe et plus précise. 
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V. — CONCLUSIONS GENERALES 


I] ne me reste Aprésent qu’a m/arréter sur quelques questions 
d’ordre général, qui peuvent étrerattachées plus ou moins directe- 
ment aux résultats principaux de nos études. Ce sont les questions 
suivantes : 


a) La théorie de la phagocytose ; 
b) Le rdle de la rate dans Jes maladies infectieuses ; 
c) La chimiotaxie des leucocytes. 


a) La théorie de la phagocytose, fondée par les travaux de Met- 
chnikoff, rencontre encore une opposition énergique du cété des 
savants allemands. Je crois que les bases de cette opposition : 
sont bien ébranlées par les faits qne nous venons de faire con- ee 
naitre. Nous rencontrons en effet pendant tous les stades de la | Nie 
maladie les preuves évidentes d’une importance prédominante Re, 
des phénomeénes de phagocytose. Grace 4 ces phénoménes, 

il devient possible pour l’organisme de se défendre pendant un 
temps plus ou moins long contre l'invasion des bactéries, et cetle 

‘invasion n’a lieu que lorsque les phagocytes perdent leur facullé 
d’englober et de digérer les bactéries. Ces preuves sont, 4 mon 
avis, d’autant plus décisives qu’elles sont empruntées a |’étude — 
de toute la marche de la maladie ou, grace a Ja connaissance 
exacte de la succession des phénoménes, il n’est plus possible 
de donner & ces derniers des interprétations différentes. L’impor- 
tance de ces preuves augmente encore parce qu’elles sont four- 
nies pour une maladie (le charbon chez le lapin), pour laquelle 
on niait l’existence de la phagocytose. 

La théorie de la phagocytose attachant une grande impor- 
tance & action des leucocytes, on objectait souvent qu'il n’est 
pas possible de trouver dans le sang circulant les bactéries dans 
Pintérieur des globules blancs, méme quand elles sont injectées 
en grande abondance dans le sang. Cette objection, elle aussi, 
perd toute sa valeur par nos recherches. En effet, le sang circ::- 
lant ne doit contenir qu’en trés petite quantité des leucocytes 
avec des hactéries englobées : ces leucocytes restent dans le sang 
pendant un temps trés court, nécessaire pour qu’ils soient trans- h 
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pons dans le foie. Ce n’est done que par un hasard heureux 
qu’on peut trouver, dans les préparations du sang, des leuco- 
cytes chargés de bactéries. Pour les trouver, on doit s oes 
a examen des coupes des organes. 


b) Réle de la rate dans les maladies infectieuses. — D’aprés les 
recherches de M. Metchnikoff' et Soudakewitch* sur la fiévre 
récurrente, et d’aprés les belles expériences de M. Bardach * 
et Soudakewitch‘ faites sur les animaux dératés, il semblait 
presque prouvé que la rate est l’organe central ot l’organisme 
concentre toutes les bactéries pour les y détruire. Mes recherches 
démontrent que cette opinion n’est pas exacte, au moins pour le 
développement du charbon: la rate est un organe tres faible dans 
la lutte avec les bactéries charbonneuses. C’est surtout le foie 
qui y manifeste une énergie éminente. Ainsi, si les preuves 
données en faveur du réle protecteur de la rate étaient irrépro- 
chables, nous devrions admettre qu'il n’existe aucun plan géné- 
ral de la lutte de l’organisme contre les bactéries : cette lutte se 
produirait dans certains cas principalement par les uns, dans les 
autres cas par d’autres organes. Mais il me semble que ces 
preuves sont loin d’étre satisfaisantes. 

En ce qui concerne les expériences de M. Bardach et Souda-’ 
kewitch, elles prouvent seulement que la marche de la maladie 
chez les animaux dératés est beaucoup plus grave que chez 
les animaux normaux. Il est évident que cela ne prouve pas 
du tout que la destruction des bactéries se produise principale- 
ment dans larate: lagravité de la maladie peut étre produite par 
des causes tout a fait différentes. Les fonctions physiologiques de 
la rate é6tant encore mal connues, il est impossible de préciser 
par quel procédé la présence de la rate détermine une marche 
plus bénigne de la maladie; nous ne pouvons faire a ce sujet 
que des suppositions plus ou moins probables. Nous pouvons 
admettre, par,exemple, que la rate, qui peut, par sa contraction, 
fournir trés vite au sang un nombre considérable de jeunes 
formes de leucocytes, agit ici d'une maniére tout a fait indirecte : 


1. Virchow’s Archiv. B. 109, 

2. Annales de UInstitut Pasteur, t. V, 1891. 
3. /bid,, t. (II, 1889, et t. V, 1894. 

&. [bid., t. V, 4891) 
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les leucocytes et non la rate méme détruiraient les bactéries *. 

Les preuves plus directes sont celles qui ont été citées par 
M. Metchnikoff et M. Soudakewitch dans leurs études sur la 
fitvre récurrente. [ls ont vu notamment qu’aprés la crise, quand 
les spirilles ont complétement disparu du sang, on ne les trouve 
nulle part, sauf dans la rate, qui les contient en grande abon- 
dance. Aprés quelques heures, ces bactéries sont complétement 
détruites. De ce fait, les auteurs mentionnés ont conclu que 
toutes les bactéries qui circulaient auparavant dans le sang sont 
transportées maintenant dans la rate pour y subir une destruc- 
tion définitive. Il me semble que, d’aprés les faits précédents, 
cette conclusion n’est point nécessaire. Nous avons vu en effet 
que les bactéries charbonneuses, qui sont relativement trés résis- 
tantes, sont détruites en peu de temps dans!’organisme du lapin, 


animal tres sensible au charbon; nous pouvons admettre d’au- 


tant plus que des bactéries, aussi fragiles que les spirilles de la 
fiévre récurrente, surtout dans l’organisme du singe, qui ne 
succombe jamais a4 Ja maladie, peuvent étre trés vite détruites 
dans tous les organes, sauf dans ceux qui sont les plus faibles 
dans la lutte avec elles. A ce point de vue, nous ne trouvons 
des bactéries dans larate que parce qu’elles ne peuvent pas y étre 
si vite détruites que dans le foie et les autres organes. 

Cette maniére de voir est d’autant plus plausible que les 
tableaux microscopiques, qui ont été trouvés par M. Metchnikoff 
et M. Soudakewitch dans la rate des singes apres la crise, sont 
a peu pres les mémes que ceux que j’ai trouvés dans la rate de 
mes lapins. Dans les deux cas, les bactéries se présentent 
entourées par des amas de leucocytes polynucléaires, dans 
Vintérieur desquels se produit principalement leur destruction. 
Comme il est bien prouvé que, dansle cas ducharbon, ces tableaux 
doivent étre envisagés comme le signe de la faiblesse des éléments 
cellulaires propres 4 la rate, éléments qui n’empéchent pas la 
multiplication des bactéries, il est bien probable que les mémes 


4. Nous avons vu, dans la description des phénoménes qu’on observe dans le 
foie immédiatement aprés l’injection, que les macrophages hépatiques, dont l’im- 
portance pour la destruction des bactéries est hors de doute, se composent pro- 
bablement par fusion des cellules endothéliales avec les globules mononucléaires 
du sang. La rate, qui est capable d’envoyer dans le foie une grande quantité 
de ces globules, peut ainsi beaucoup favoriser l’action destructive de ce dernier 
organe. 
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tableaux ont aussi la méme signification dansla fiévre récurrente. 

Si nous envisageons a présent les autres faits qui nous sont 
encore connus au sujet de la rate, nous y trouverons des preuves 
nouvelles en faveur de notre maniére de voir. Nous savons 
en effet que, dans les maladies infectieuses, partout ou nous 
trouvons en général des bactéries dans les organes, c'est toujours 
principalement dans la rate; ce qui peut étre considéré comme 
la preuve de la faiblesse de cet organe. L’organe qui est capable 
de détruire énergiquement les bactéries ne doit les contenir qu’en 
faible quantité: nous n’y pouvons trouver que les bactéries qui 
y ont été transportées depuis un temps trés court, toutes les 
autres doivent étre déja complétement détruites. Enfin, la posi- 
tion anatomique de la rate plaide aussi contre sa faculté de 
débarrasser des bactéries le sang infecté. Etant un organe 
relativement petit, elle ne peut recevoir qu'une petite partie de 
la quantité totale du sang, de sorte que les bactéries auraient 
assez de temps pour infecter tous les organes avant qu’elles 
puissent étre retenues par la rate. 

Tout autrement se présentent les. choses au sujet du foie. 
Grace 4 son volume énorme, il peut retenir une grande quantité 
de sang, surtout si les vaisseaux des autres parties du corps 
sont contractés, de sorte que |’élimination de bactéries du sang 
infecté peut s’accomplir trés vite. L’hyperhémie du foie est en 
effet le symplome général de toutes les maladies infectieuses. 
Ktant prouvé enfin que le foie détruit énergiquement des 
bactéries aussi résistantes que les bactéries charbonneuses, il 
est bien probable qu’il est capable de détruire aussi les autres 
especes de bactéries. Nous avons done le droit d’admettre, 
au moins provisoirement, que le foie est toujours l’organe 
central de la destruction des bactéries, et la rate un organe 
faible sur ce point. 


c) Chimiotaxie des leucocytes. — Pendant Jes dernibres 
années, il a été définitivement prouvé que les leucocytes sé 
dirigent vers les bactéries, et les englobent grace a leur sen- 
sibilité pour les produits chimiques, sécrétés par elles. En 
s’appuyant sur l’analogie avec la sensibilité des organismes 
unicellulaires qui se dirigent vers certaines substances et évi- 
tent les autres, on a admis que la chimiotaxie des leucocytes 
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est aussi soit positive soit négative. D’aprés cette opinion, la 
chimiotaxie négative des leucocytes devrait se manifester 
surtout envers les bactéries qui provoquent chez les animaux 
les maladies rapidement mortelles, avec apparition d’une 
grande quantité de bactéries libres dans le sang. On a toujours 
cité, comme l’exemple le plus frappant, le charbon chez les 
animaux sensibles, c’est-a-dire chez la souris, le cobaye et le 
lapin. On a nié pour ces animaux l’existence d’une phagocytose 
quelconque de la part des globules blancs qui, comme on le 
croyait, sont repoussés par les bactéries. Notre étude du 
_ développement du charbon chez le lapin nous a démontré que 
Yopinion citée ne peut point étre appliquée a ce cas: il n’ya 
ici aucune répulsion des leucocytes par les bactéries, mais au 
contraire nous trouvons partout les signes les plus évidents 
d’une attraction énergique. En me fondant sur le fait que les 
globules blancs disparaissent du sang apres des injections des 
bactéries les plus différentes, j’ai déja avancé dans mon article 
précédent que les leucocytes ne renoncent jamais a englober 
les bactéries les plus toxiques, c’est-a-dire, qu’il n’existe chez 
eux qu’une chimiotaxie positive. Nos recherches actuelles ont 
rendu cette hypothése encore plus probable. C’est pourquoi il ne 
me semble pas inutile de passer une courte revue des preuves 
gue nous possédons jusqu’ici en faveur de l’existence d’une 
chimiotaxie négative chez les leucocytes. 

M. Metchnikoff, dans ses Lecons sur la pathologie comparée 
de inflammation, cite surtout a ce sujet les expériences de 
M. Gabritchewsky et celles de MM. Massart et Bordet, impri- 
mées dans ces Annales (t. IV et VI). Mais il me semble que la 
chimiotaxie négative n’est point prouvée par ces recherches. 

En ce qui concerne les résultats obtenus par M. Gabrit- 
chewsky, ils nous démontrent seulement que I’attraction des 
leucocytes par des. substances différentes est aussi différente : 
tandis que les unes les attirent tres énergiquement, les autres 
restent presque sans aucune action. Mais ]’absence d’une action 
attractive et la présence d’une action répulsive sont deux choses 
tout a fait différentes, et je ne peux admettre avec ce savant que 
les substances qui n’ont attiré dans ses expériences que trés 
peu de leucocytes doivent étre rangées parmi les substances 
douées d'une action répulsive. 
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Des preuves plus directes ont été données par MM. Massart 
et Bordet. Ces savants nous ont démontré que les cultures du 
bacille pyocyanique, dont action attractive sur les leucocytes 
est trés énergique, ne les attirent plus quand elles sont 
mélangées avec des quantités suffisantes d’acide lactique.- De 
ce fait. MM. Massart et Bordet concluent que l’acide lactique 
doit avoir une action répulsive trés énergique, qui annihile ainsi 
action attractive des cultures. Cette conclusion serait bien 
fondée si nous avions affaire avec les attractions et répulsions 
d’un ordre purement physique, pareilles a celles qu’ou observe 
entre le fer et l’aimant. Mais les choses se passent dans notre 
cas d’une maniére tout a fait différente: Vattraction et la 
répulsion ne peuvent avoir lieu que par l’intervention de la 
sensibilité des leucocytes. L’addition aux cultures d’une sub- 
stance qui entrave cette sensibilité, sans avoir une action 
répulsive quelconque, empéchera néanmoins les leucocytes de 
se diriger vers les cultures. Or l’acide lactique, en provoquant 
dans le milieu ambiant une réaction acide, doit nécessairement 
entraver la sensibilité des leucocytes qui ne peuvent vivre et 
fonctionner que dans les milieux alcalins. Ainsi je crois que 
lexemple, choisi par MM. Massart et Bordet, ne prouve pas ce 
que ces auteurs ont voulu prouver. 

Voila toutes les preuves directes en faveur de la chimiotaxie 
négative des leucocytes. Il est évident qu’elles sont tout & fait 
insuffisantes. [I] en est de méme pour les preuves indirectes. 

Parmi ces preuves indirectes, il faut mentionner le fait bien 
constaté yu’on ne trouve nulle part de phagocytose chez les 
animaux qui ont succombé 4a certaines maladies trés aigués. 
C’est le cas avec le charbon chez les animaux sensibles, avec le 
choléra des poules chez le lapin, etc. La marche du charbon 
chez les lapins nous a montré cependant que l’absence de 
phagocytose sur le cadavre, ou méme pendant les derniers stades 
de la maladie, ne prouve nullement son absence pendant les 
premiers stades. Ainsi on peut bien supposer que la phago- 
cytose existe aussi dans les autres maladies ot on ne l’a pas 
encore trouvée jusqu’ici: pour la trouver, il faudrait suivre la 
méthode que j’ai suivie dans mon étude sur le charbon. 

On a aussi cilé souvent l’'analogie entre la chimiotaxie des 
leucocytes et celle des organismes inférieurs : si ces derniers 
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présentent envers certaines substances la chimiotaxie négative , 
on croyait bien probable que cette chimiotaxie devrait exister 
aussi chez les leucocytes. Il me semble cependant que cette 
analogie ne prouve rien. Pour les organismes inférieurs, la 
présence de la chimiotaxie négative est tres utile, parce qu’elle 
leur permet d’éviter plusieurs influences nuisibles. Pour les 
animaux supérieurs, sa présence chez les leucocytes serait 
fatale, parce qu’une seule bactérie suffirait alors pour amener 
inévitablement Ja mort de l'animal. C’est pourquoi je pense 
que la chimiotaxie négative des leucocytes, si elle a existé en 
effet, a di étre plus ou moins complétement éliminée par la 
sélection naturelle : les animaux dont les leucocytes sont, doués 
de cette propriété ont moins de chances de survie. 

Nous voyons donc que l’existence chez les leucocytes d’une 
chimiotaxie négative n’est pas prouvée jusqu’a présent d’une 
maniére satisfaisante. I] faut ainsi laisser la question pour des 
expériences ultérieures. Si ces expériences sont défavorables a 


Yexistence d'une chimiotaxie négative, nons pourrons alors — 


attribuer a la théorie de la phagocytose une importance et une 
généralité beaucoup plus grandes qu’aujourd’hui. En effet, 
nous ne pourrons envisager la phagocytose comme un mode 
général de la lutte de lorganisme contre les bactéries, et 
Vopposer aux autres modes de défense (propriété bactéricide et 
antitoxique du sang), que lorsqu’il sera prouvé que la phago- 
cytose est en réalité un phénomeéne tout a fait général. A ce 
sujet,.j’ai 6té bien surpris de lire dans le Centralblati fiir Bacte- 
riologie une analyse de mon article précédent, écrite par 
M. Buchner, ot ce savant, en insistant surtout sur Jes faits que 
jai cités en faveur de la faculté des leucocytes d’englober les 
bactéries les plus virulentes, en tire une conclusion tout a fait 
inattendue, & savoir que ces faits renversent complétement la 
théorie phagocytaire. Jusqu’ici tous Jes auteurs qui ont voulu 
combattre cette théorie tant6t niaient la présence des phéno- 
ménes de phagocytose, tantot leur assignaient la place la plus 
restreinte possible. Buchner est le premier qui reproche a cette 
théorie la généralité des phénoménes sur lesquels elle est fondée. 
Je crois que c’est la le signe que l’opposition contre la théorie 
phagocytaire s’affaiblit méme en Allemagne et que, dans peu de 
temps, cette théorie sera généralement acceplée. 
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Les lecteurs de ces Annales qui connaissent les mémoires de 
M. Metchnikoff sur ’immunité peuvent me demander comment 
on peut concilier la théorie phagocytaire de l’immunité avec 
Vabsence de la chimiotaxie négative des leucocytes. Je démon- 
trerai, dans un article prochain, que la chimiotaxie négative n’est 
point nécessaire pour la théorie de l’immunité, et que quelques 
modifications peu essentielles dans la théorie de M. Metchnikoft 
sont tout a fait suffisantes pour la mettre complétement d’accord 
avec les faits réels. 


Toutes les préparations sur lesquelles est fondée mon étude 
du charbon ont été faites & l'Institut Pasteur dans le laboratoire 
de M. Metchnikolf. Je me sens obligé d’exprimer ici ma sincére 
reconnaissance a ce savant pour l’intérét si vif qu’il a pris 4 mon 
travail. L’étude détaillée des préparations a été faite principale- 
mental’Institut de médecine expérimentale de Saint-Pétersbourg, 
dans le laboratoire de M. Neucki, auquel j’exprime aussi toute 
ma gratitude pour avoir mis 4 ma disposition les riches moyens 
d’étude que présente son installation. 
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QUANTITE TOTALE DE BACTERIES DANS LE FOIE ET DANS LA RATE 


- Naméros — Temps Quantité de bactéries Sur 10 champs a 
des stades aprés Pinjection dans le foie de yision dans la rate ‘ 
coe = 2 4/2 im. sy (Sa 4,2 ee 
Win! a 5m AQ A 8,1 2 
a 74/2 m 42,8 10,2 
a = 10 m 24,2 12,6 
— = 45 m 19,5 16,7 
5 — 20 m, 19 12,8 
< _ 40 m. 15,9 f 
Se ab 4h. {2,8 16 
2 2h. 8,4 9,6 
ek Sa hy 4,9 6,5 
4 4h. oes) 5,9 
5 Gehe 4,4 9,8 
6 cod NE 3,9 9,2 
4, 10 h. 2,6 ‘ 4,9 
rs) 8 A2 h. 3,8 5,4 
= 9 14h: 0,8 0,7 
= 10 43h. 2,2 1,8 
o At 44 h. AT, peal 
a 42 AT li. 2,1 10,2 
; AS 18 h. ARE 2,9 
14 49%h. 4,4 oe 7 
een. 26 1/2 b 1,4 4,8 
16 15 h 2,D 8,8 
a 25 1/2 h 4 23,5 
a a 20 h 2,5 74 
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a 19 21 h. 53,8 353 
pie apN et Off 27 1/2 h: 100 innombrables. 
= Sie See = 16 hi 120 id 
22 (agonie) 49 1/2 h. presque innombrables. id 
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ETAT DES BACTERIES DANS LE FOIE 
Bactéries _ » Bacléries en yoie Bactéries 
. normales de dégénérescence dégénérées 
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~ des Spite ON es, eS ee ——— 
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(NK EPIOOTIE ET UNR EPIDENIE ALGUES DE RAGE 


A MADERE, 
=a pag te Hr GOLDSCHMIDT. 


L’éclosion successive d’une épizootie et dune épidémie de 
rage dans un pays ou cette maladie a toujours été inconnue, est 
chose si rare, peut-étre méme si unique, que je voudrais donner 
ici histoire de ce qui s’est passé récemment & Madeére. Celte 
possession. portugaise, découverte au commencement du 
xv° siecle, était restée indemne de rage. Aucune publication, 
a elles sont nombreuses, ne signale de cas de celle maladie, ni 

a Funchal, capitale de Vile, ni dans les environs; et comme Vile 
n’a-que huit cents in iouneeres carrés et que Ja population est tres 
dense, aucun cas.de rage n’a de chances de rester ignoré des 
autorités compétentes, auxquelles la maladie est bien connue, du 
fait qu'elle est endémique sur le continent portugais. 

Le nombre des chiens a toujours été trés grand & Madére, 
mais difficile & indiquer, faute d’un recensement. On reste au- 
dessous du vrai chiffre'en admettant, pour la population cam- 
pagnarde et citadine, un chien par deux feux de six personnes. 
Pour une population de 130,000 habitants, cela ferait 11,000 
chiens'. En dehors de la capitale, qui contient 25,000 habitants, 
il n'y a que des villages, clairsemés et peu populeux. La popu- 
lation rurale, trés dense, est éparpillée sur tout le territoire culti- 
vable ; chacun se batit une chaumiere sur son petit lopin de terre, 
qui suffit rarement & l’entretien d'une nombreuse famille. Mal- 
gré sa pauvreté et la sécurité proverbiale de Tile, le paysan reste 
méfiant, vit dans la crainte des voleurs et se protege par ses 
chiens. Vers la cdte, ot l'eau d'irrigation ne manque pas, ces 
propriétés lilliputiennes se touchent. En montant vers les régions 
arides, elles s’espacent et sont séparées par des ravins pro- 
fonds. J’insiste sur ces détails topographiques pour les mettre 

4, Le nombre des chiens de l'Europe centrale est trés élevé : on comptait en 


1846 en France trois millions et demi de chiens. [1 yaence moment en Europe 
un chien pour environ 46 habitants. 
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en regard du caractére explosif de l’épizoolie, qui a apparu pres- 
que simultanément & Funchal et dans les paroisses les moins 
accessibles de l'ile. 

Les chiens se nourrissent comme ils peuvent, ordinairement 
d'une fagon misérable. La race est loin d’étre pure: c’est pres- 
que toujours le type du chien errant, produit d’un croisement de 
hasard, rarement un peu anobli par introduction d’un meilleur 
sang. Malgré ces conditions d’abandon, la rage était inconnue 
a Madére comme elle |’est encore aux Canaries et dans |’ Afrique 
tropicale. Aux premiers jours du mois de juin 1892, on entendit 
tout a coup parler d'une «nouvelle » maladie des chiens, qui les 
emportait en quelques jours avec des symptémes qu’on ne pou- 
vait rapporter qu’a la rage. Mais la sécurité de ce cdté semblait 
Si assurée, et d’un autre cété |’acuité de la maladie était telle, 
qu'on écarta tout d’abord ce soupcon, dont la réalité ne fut 

-démontrée que plus tard, a la suite d’inoculations réussies. 

Apres une période d’excitation, la paralysie apparaissait au 
bout de trois a quatre jours chez les chiens, qui devenaient mor- 
deurs, méme pour leurs maitres. Le nombre des personnes 
mordues devint bientdét trés grand: mais on ne croyait pas a la 
rage, et personne ne s’occupait de ces morsures. 

Dés la fin du mois de juin, et surtout dans la premitre quin-- 
zaine de juillet, des rapports venus de tous les coins de Vile 
signalaient l’éclosion de la méme maladie chez les chiens, les 
chevres et les chats. 

Chez les chiens, incubation durait en moyenne vingt-cing 
a trente jours et la maladie quatre a cing jours. Pendant la 
période aigué de l’épidémie (trois mois), on releva trois cents 
cas de mort chez les chiens de la partie méridionale, composant 
environ la moitié de l’ile, et plus de 1,000 chiens suspects furent 
abattus au dépdt municipal. 

On n’a constaté qu'un seul cas de guérison d'une rage 
déclarée, et je m’empresse de le rapporter d’aprés des informa- 
tions que je dois a senhor Tierno, vétérinaire du district de 
Funchal, auquel j'adresse (ous mes remerciements pour I’assis- 
tance utile qu’il a bien voulu me préter dans ces recherches. 


Chienne de trois ans, inféconde, est devenue triste et a cessé de man- 
ger le 15 aott 1892; paralysie, le 16, de la machoire inférieure. Beaucoup 
de bave et, depuis le 17, hurlement rauque continu. Aprés cing jours, para- 
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lysie compléte, sauf pour la queue, que la béte agite quand elle voit son 
maitre. Dysphagie considérable: c’est avec de grands efforts qu'elle avale 
le bouillon que son maitre, muni de gants de gros cuir, lui verse dans la 
bouche. La paralysie de Ja machoire dure un mois, pendant lequel la béte 
continue a étre nourrie de bouiJlon de poulet et de viande hachée. La dimi- 
nution des symptomes paralytiques est accompagnée du retour a l’état 
normal de la langue, jusque-la noire et enflée. La paralysie générale n’a 
disparu qu’au bout de quatre mois; mais, aprés six mois, il y avait encore 
une légére géne dans le mouvement du cou et de l’épaule droite. 


Aucun cas nouveau n’a élé signalé depuis les premiers jours 
de décembre 1892, et la durée de l’épizootie peut ainsi étre fixée - 
i six mois, dont les deux derniers n’ont complé que tres peu de 
cas. 

Les autres animaux ont été peu atleints.Je n’ai pu recueillir, 
a Funchal et dans les environs, que six cas parmi les chats, qua- 
tre parmi les porcs et six parmi les chévres et boucs. Dans l’es- 
pece bovine, il n’y a eu que deux cas, contestables. 

Malheureusement, la population de lile a été fortement 
éprouvée. I] y a eu 9 morts sur les 60,000 habitants des 
paroisses méridionales (Funchal, Santa-Cruz et Machico); sur 
la population de la France, cela ferait 4,500 morts. Le dernier 
cas mortel fut signalé en novembre 1892: Les journaux ont pour- 

tant cité un nouveau cas de mort survenue le 14 septembre 1893 
sur un enfant de neuf ans, mordu neuf mois auparavant. 

Cette épizootic n’est certainement pas née sur place, et doit 
avoir été importée par quelque chien venu du continent et 
débarqué a insu de la douaue, pourtant trés sévére. Celle-cin’a 
relevé que l’entrée d’un chien arrivé de Lisbonne, le 8 mai 1892, 
et mort rabique le 23 juillet 1892, apres une maladie de 
9 jours, un peu plus longue par conséquent que Ja moyenne 
pour les chiens indigénes (4 & 5 jours), Mais la maladie, ayant 
éclaté au commencement de juin, doit avoir une autre origine : 
un chien errant a sans doute parcouru Vile, mordant les chiens 
du pays, chez lesquels la maladic a éyolué plus vite que chez 
leurs congénéres du continent. C’est un nouvel exemple de 
Yaugmentation d’intensité que subit une maladie épidémique, 
quand elle arrive dans un pays neuf, et on peut le rapprocher 
des exemples classiques de l’apparition de la rougeole aux iles 
de Far-Oer et du choléra en Kurope. 

A Madére, la rage, aprés sa rapide explosion, s’est éteinte en 
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peu de temps, grace aux mesures prises, eton n’en a signalé aucun 
nouveau cas chez les chiens depuis les premiers jours de Me 
décembre 1892 jusqu’a la fin de 1893. J’ai attendu pour faire cette ; 
publication, précisément pour pouvoir démontrer la possibilité | 
as de se débarrasser d’un seul coup d’une aussi terrible maladie . 
par l’extermination impitoyable de tous les chiens malades ou “a 
suspects. La police a rigoureusement imposé l’emploi de la 
museliére et abattu tous les chiens qui n’en avaient pas. Aprés 
plus d'une année @interruption, il n’y a plus guére a redouter : 
des réapparitions de l'ancienne épidémie, a la suite d'une longue a 
- incubation, et Vile va retrouver son ancienne sécurité. = 
Reste le danger d'une longue incubation chez ’homme. La 
gravilé de |’épidémie chez Jes habitants a marché parallélement 
& celle de l’épizootie. Les premiéres victimes ont été deux ra 
enfants, morts 4 deux jours de distance, a la fin d’aodt, apres Sa 
une incubation de trente-huit 4 quarante jours, et une durée de 2 
maladie de trois 4 quatre jours. La moyenne des durées d’incu- 
bation a été entre quarante et soixante jours. On en a signalé 
une de neuf mois, mais je ne peux pas en garantir l’authenticité. 
Peut-étre y a-t-il encore, en incubation, des cas retardataires ; 
mais ccla-est bien peu probable, étant donné que le dernier cas 
avéré d’hydrophobie humaine dale de plus de huit mois. / 
Le traitement des malades n’a donné aucun résullat, L’un 
d’enlre eux est venu se faire soigner a |’Instilut Pasteur et se 
porte bien depuis un an. 
Les autopsies faites par M. Tierno, et publiées dans l’Agri- 
cultura portuguese, Lisboa, t. [V, no 92, témoignent qu’au moment 
ow l’épidémie avait son caractére le plus aigu, on relevait des 
symptomes de gastro-entérite, de péritonite et d’inflammation 
générale des organes abdominaux. L’inoculation de la moelle 
aux cobayes et lapins a toujours donné des résultats positifs. 
En résumé, nous voyons par ces fails: 1° que la rage n'est 
pas spontanée ; 2° qu’elle revét une tr’s grande acuité, quand 
elle arrive dans un pays indemne; 3° qu'on peut l’en faire dispa- 
railre en exterminant tous les chiens malades ou suspects ; 4° que 
larage du chien guérit parfois spontanément; 5° que l’incuba- 
tion et la durée de la rage dans les épidémies aigués sont moins 
longues que dans les cas endémiques. 
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REVUES ET ANALYSES 


REPONSE A QUELQUES CRITIQUES DE LA THEORIE DES PHAGOCYTES 


REVUE CRITIQUE 


Il n’est plus besoin, comme il y a quelques années, de reprendre la 
théorie des phagocytes dans son ensemble, pour en soutenir les prin- 
cipes. On peut considérer comme généralement admis que l’organisme 
de l'homme et de la grande majorité des animaux posséde un moyen 
de défense contre ies microbes pathogénes dans l’ensemble de ses 
éléments phagocytaires. Il est aussi généralement admis que les pha- 
gocytes sont en état d’englober les microbes vivants et virulents, et de 
les tuer et digérer dans leur intérieur. Je n’ai pas besoin de citer ici 
les témoignages nombreux, accumulés pendant ces derniéres années; 
je me bornerai seulement a rappeler que les trois séances que la 
Société pathologique de Londres a consacrées, au printemps de 1892, 
ala discussion des questions d’immunité et de phagocytose, ont abouti 
4 un résultat qu’une note du Deutsche medicinische Wochenschrift (4892, 
p- 296) résume en ces termes: « La majorité des auteurs s’est pronon- 
cée en principe pour la théorie de la phagocytose. » 

Mais bien que cette théorie soit acceptée en général, il reste encore 
un certain nombre de points sur lesquels on n’est pas d’accord. De 
temps en temps il surgit quelque objection d’ordre plus ou moins 
particulier, et il s’accumule ainsi toute une série de données sur les- 
quelles il est utile de s’expliquer. 

Nous donnons dans cette Revue la premiére Chk & un travail de 
M. Kurth Miiller sur le charbon des rats, travail exécuté avec un soin 
lout particulier sous la direction de M. Eberth, a Halle. 

On se rappelle sans doute que lecharbon des rats a été pour ainsi 
dire la pierre de touche des théories de l’immunité. C'est lui qui a été 
le point de départ des théories humorales de M. Behring, et qui a 
fourni 4 M. Franck des armes contre la théorie des phagocytes. 

Cette question du charbon des rats a été débattue dans une série 
darticles (dont deux ont paru dans ces Annales, t. IV et V). M. Kurth 


- 
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Miiller lui a consacré toute une monographie, publiée d’abord dans 
une série @’articles des Fortschritte der Medicin, 1893, n°s 8, 9, 14, 12, 
13, 14 et 15. Faites sur plus de 300 rats, dont la généalogie a été soi- 
gneusement établie, les recherches de M. Miiller ont porté en grande 
partie sur les phénoménes intimes qui se passent dans les tissus de 
ces animaux, soumis a Vinfection charbonneuse. 

M. K. Miiller a constaté, comme beaucoup de ses prédécesseurs, 
que les rats, quoique moins sensibles au charbon que les autres rongeurs 
de laboratoire, sont cependant loin d’étre réfractaires vis-d-vis de 
la bactéridie. Sur 224 rats, inoculés une ou plusieurs fois (jusqu’a six) 
avee le bacille charbonneux, 6 seulement ont résisté a toutes les 
épreuves. La nourriture animale, ainsi que le traitement avec |’extrait 
de viande de Liebig, ont augmenté la résistance de ces animaux vis-a- 
vis de la bactéridie. 

Mais lorsque M. K. Miiller a voulu pénétrer dans le mécanisme de 
cette résistance de ’organisme des rats, et s’est demandé si les pha- 
gocytes y jouaient un rdle quelconque, il est arrivé a un résultat abso- 
lument négatif. Pour M. Miiller, les leucocytes qui s'accumulent en 
grand nombre autour des points envahis par la bactéridie ne contri- 


buent pas plus 4 la résistance des rats qu’un grand nombre d’autres" 


éléments des tissus, et toujours a titre de cellules sécrétant des sub- 
stances qui détruisent les bacilles. Cette déduction est basée sur cette 
- observation de M. Miiller que, malgré l’abondance des leucocytes dans 
les foyers infectieux, les bactéridies dégénérent en dehors des cellules 
et ne sont jamais englobées dans lintérieur de celles-ci. Ce résullat a 
été d’abord acquis avec les organes des rats morts du charbon. Les 
bactéridies ont été trouvées dans des vacuoles du tissu hépatique, 
mais jamais dans lintérieur des cellules. 

M. K. Miiller dit que, dans cette question de la résistance, son atten- 
tion s était surtout portée vers l’étude des organes des rats morts du 
charbon, et il avoue qu’aprés avoir obtenu avec eux des résultats 
négatifs, c'est avec un parti pris (etwas voreingenommen) qu'il s’est mis & 
examiner le processus local chez les rats réfractaires. L’observation a 
vite confirmé son scepticisme et les bactéridies dégénérées ont été 
toutes trouvées en dehors des cellules. M. K. Miiller reconnatt lui- 
méme que cette partie de son travail n'est pas aussi complete qu’il 
Paurait voulu. 

Je n’ai pas besoin d’insister ici sur le cOté logique de la question, et 
d’argumenter contre la prémisse de M. K. Miiller que les rats morts 
charbonneux devaient absolument présenter des phénoménes de pha- 
gocytose. Cette discussion devient inutile du moment que dans ces 
conditions la phagocytose est tout ce quil y a de plus manifeste. Seule- 
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ment, comme je l’ai longuement développé dans mon mémoire sur le 
charbon des rats (ces Annales, 1890, p. 193) ce sont surtout les macro- 
phages et non lesleucocytes polynucléaires (microphages) qui luttent 
contre la bactéridie dans le foie et la rate, viscéres étudiés surtout par 
M. K. Miiller. Il n’y a pour moi aucun doute que les vacuoles renfer- 
mant des bactéridies, décrites par mon adversaire, ne soient autre 
chose que ces grandes vacuoles si nombreuses dans lintérieur des 
macrophages du foie et de la rate des rats morts du charbon. 

M. K. Miiller a été victime de l’erreur dans laquelle sont tombés 
déja plusieurs observateurs. Etudiant la phagocytose, ila cherché les 
leucocytes chargés de bactéridies, et il a laissé passer inapergus les 
macrophages, bien autrement remarquables que les leucocytes poly- 
nucléaires. Déja, 4 la lecture de la partie historique du mémoire de 
M. K. Miiller, on est surpris que ce savant ne mentionne point mes 
recherches sur la réaction macrophagique des rats; mais cette sur- 


_ prise devient plus grande encore lorsque, dans l’exposé de ses re-. 


cherches microscopiques, on ne trouve rien se rapportant aux macro- 
phages du foie et de la rate. Quoique j’aie taché, dans le mémoire cité, 
de décrire et de représenter ces phagocytes de Ja facon la plus com- 
pte, je dois dire qu’en réalité on trouve des formes encore plus com- 
pliquées que celles que j’avais dessinées. Souvent on observe dans le 
foie de grands amas de bactéridies normales et dégénérées, 4 cdté de 
leucocytes polynucléaires se colorant plus ou moins bien. On trouve 
ainsi le tableau, décrit par M. K. Miiller, de bacilles morts entre les 
leucocytes réunis en amas; mais un examen plus approfondi nous ap- 
prend aussitét que ni les bacilles, ni les leucocytes ne sont libres, 
et que les uns comme les autres se trouvent dans l’intérieur de ma- 
crophages souvent colossaux, avec leur noyau si caractéristique. | 

Non seulement j’ai étudié cette phagocytose macrophagique a 
maintes reprises, mais j’ai pu la montrer & un grand nombre d’autres 
observateurs. Des préparations du foie de rats charbonneux servent 
au cours de microbie a |’Instilut Pasteur comme démonstration de la 
réaction des macrophages. Pendant mon séjour 4 Zurich, dans 1’été de 
1890, j'ai eu l'occasion de montrer quelques-unes de ces préparations 
4a MM. Klebs, Hanau et Lubarsch, qui n’ont pas hésité A reconnattre 
que les bactéridies étaient bien dans l’intérieur des macrophages. 

Si M. K. Miiller n’a pu constater la phagocytose des leucocytes 
polynucléaires au point d’introduction du virus chez des rats résis- 
ants, cela tient sttrement aux circonstances déja mentionnées plus 
haut. M. K. Miiller a de plus eu tort de ne pas avoir répété mes expé- 
riences sur l’inoculation des bactéridies dans la chambre antérieure de 
Veil des rats, car dans ces conditions, la phagocytose microphagique 
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s’observe avec la plus grande facilité. J’ai eu souvent occasion de mon- 
trer cet exemple d’activité phagocytaire aux éléves du cours de I’Insti- 
tut Pasteur. M. de Christmas qui, comme on sait, a été le premier a 
nier le role des phagocytes dans le charbon des rats, a pu également 
se convaincre de la réalité du phénoméne sur mes préparations de 
exsudat de lceil, M. Franck, qui soutenait autrefois! que, chez les 
rats inoculés avec le charbon, la phagocytose faisait complétement 
—défaut, a pu égajement observer ce phénoméne sur une de mes pré- 
parations que je lui avais envoyée. Voici comment il s'‘exprime dans 
sa lettre : « La préparation envoyée (il s’agit d’une préparation de 
Vexsudat de l’ceil d’un rat résistant au charbon) montre avec évidence 
les bacilles intracellulaires. » ~ 
Je dois rappeler encore que plusieurs autres observateurs, comme 
MM. Hess et Sawtschenko, ont également constaté la phagocytose chez 
des rats inoculés avec le bacille charbonneux?. On peut donc consi- 
dérer cette question comme définitivement résolue dans un sens tout a 
fait opposé a celui de M. K. Miiller. Le charbon des rats, au lieu de 
présenter une exception, peut servir comme exemple de phagocytose. 
M. Hankin a énoncé une thése (Centralb. f. Bakter., 1892, XII, 
n°s 22, 23) d’aprés laquelle « les cellules de l’organisme luttent non 
seulement en dévorant les microbes, mais encore par l’intermédiaire 
d'autres cellules, caractérisées par la présence de granulations éosino- 
philes et sécrétant des substances bactéricides ». 


1. Centraib. f. Bakteriologie, 188. 

2. Je n’ai pas besoin de m/’arréter sur les résultats négatifs de certains obser- 
vateurs, comme MM. Frank et Lievin, parce que leurs données sont infirmées 
par les résultats positifs cités plus haut. M. Lievin, un de mes adversaires en 
Russie, a cru tout réeemment (v. Vratch, 1893, pp. 1105 et 1146) pouvoir nier le réle 
des phagocytes dans le charbon de l'homme, et cela bien que, dans neuf cas 
étudiés par lui, il ait trouvé des phagocytes renfermant des bactéridies. Si 
M. Lievin interpréte ses observations dans un sens défavorable & la théorie des 
phagocytes, cela tient en partie 4 ce qu’il ignore un des principaux travaux sur 
le sujet, celui de M. Lubarsch (Zettschr. fiir klin. Med,, t. XIX, 1891). Cet auteur 
considére comme hors de doute que la destruction des bactéridies dans le char- 
bon humain est paralléle a Ja phagocytose. 

M. Lievin, si résistant 4 admettre la phagocytose malgré ses propres constata- 
tions, accepte sans le moindre scrupule (p. 1148) la propriété bactéricide du sérum 
sanguin de ’homme vis-a-vis du bacille charbonneux, et cela sans Pappui d’une 
seule expérience, et en dépit des résultats négatifs de M. Stern (Zeittschr. /. klin. 
Med., t. XVII{), dont il ignore le travail, comme celui de M. Lubarsch. 

M. Lievin va méme si loin que, pour expliquer la présence des bactéridies 
dans les phagocytes endothéliaux du foie, il suppose, vu ’immobilité de ces cel- 
lules, que les bacilles pénétrent d’eux-mémes dans leur intérieur. Or, il est connu 
depuis longtemps que ces cellules englobent des corps inertes (poudres de carmin 
bactéries tuées, etc.) par l’intermédiaire de leurs appendices mobiles. 


< 
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Dans une Revue publiée en janvier 1893 (ces Annales, t. VII), j’ai 
taché de démontrer que cette tentative.pour diminuer le réle des pha- 
gocytes n’était point justifiée. 

M. Hankin vient de répondre & mes objections (Centralb. f. Bakter., 


t. XIV, n° 25, 23 déc. 1893). Il persiste 4 affirmer que les granulations 


se colorant par l’éosine fournissent la substance bactéricide des humeurs, 
sans cependant appuyer cette conclusion par des arguments nouveaux. 

Contre mon objection principale que lhumeur aqueuse ( qui ne 
renferme guére de cellules 4 granulations éosinophiles) exerce une 
action bactéricide aussi manifeste que le sang, M. Hankin invoque 
deux arguments : 1° ’humeur aqueuse est un produit de sécrétion 
cellulaire ; 2° ce liquide n’est bactéricide que pour le bacille typhique. 
Mais l’humeur aqueuse, quoique de sécrétion cellulaire, ne peut étre 
nullement attribuée a l’action des cellules 4 granulations éosinophiles. 
M. Hankin n’essaie méme pas de formuler une affirmation semblable, 
et cependant c’est le point essentiel de la question. D’un autre cété, il 
est inexact que l’humeur aqueuse ne soit pas bactéricide pour d'autres 
bactéries que le bacille typhique. Dés les premiéres recherches sur la 
propriété bactéricide des liquides de ’organisme, il a été constaté que 
Vhumeur aqueuse*détruit les bacilles charbonneux. Ce fait a été con- 
firmé par M. Buchner et par moi-méme dans un trayail publié dans le 
Journal of pathology, 1892, n° 4, p, 18. M. Hankin parait ignorer cet 
article, dans lequel j’ai réuni les données sur la propriété bactéricide 
de l’humeur aqueuse, et dans lequel j’ai mentionné aussi l’inexactitude 
des affirmations de M. Gamaleia sur humeur aqueuse des moutons 
vaccinés contre le charbon, affirmations que M. Hankin accepte. 

Lorsque M. Hankin invoque le fait que certains microbes donnent 
des cultures dans ’/humeur aqueuse des animaux réfractaires, cela 
n’infirme pas du tout ma critique. On sait bien que le sang et le 
sérum sanguin finissent, comme l’humeur aqueuse, par donner des 
cultures, mais cela aprés une période de manifestation du pouvoir 
bactéricide. 

Ma premiere objection contre M. Hankin, 4 savoir que la propriété 
bactéricide s’observe dans un milieu privé de granulations éosino- 
philes, persiste donc dans son intégrité, 

Ma seconde objection contre la théorie de M. Hankin est basée 
sur le fait que les bactéries sont englobées par les phagocytes vivants 
et non tués par une action préalable des « alexines ». Ce fait a été 
constaté si souvent qu’il est inutile d’insister dayantage sur lui. Des 
bactéries englobées par des phagocytes résistants sont tuées et 
digérées par ces cellules. Mais si les phagocytes remplis de microbes 
meurent, les bactéries se développent dans l’intérieur de ces cellules 
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et pullulent dans le liquide de Vexsudat, non génées par les 
« alexines ». Ce fait, qui démontre l’action bactéricide des phagocytes, 
rejette en méme temps toute théorie sur le pouvoir microbicide des 
liquides dans l’organisme. 

Ma troisiéme objection consiste dans la constatation du fait que 
les phénoménes de phagocytose et de digestion intra-cellulaire des 
microbes s’observent chez les invertébrés, qui n’ont pas de grains 
éosinophiles dans leurs cellules. Je puis étendre ce résultat méme 
a certains vertébrés inférieurs, qui n’ont pas de grains éosinophiles, 
et dont les phagocytes détruisent une quantité de microbes. 

Mais, en dehors de toutes ces objections, je dois insister sur ce 
que M. Hankin n’a jamais fourni de preuve du caractére sécrétoire. 
des cellules 4 grains éosinophiles. I] considére ces grains comme des 
produits de sécrétion, sans jamais avoir appliqué les méthodes 
ingénieuses de M. Heidenhain et d’autres physiologistes, ni fourni 
de données précises sur l’origine des granulations éosinophiles. Mes 
propres observations m’ont montré que ces grains peuvent se déve- 
lopper au dépens des particules ingérées par des phagocytes et, entre 
autres, au dépens des microbes. Ainsi j’ai vu, dans des cas de pha- 
gocytose tres prononcée chez des cobayes inoculés avec le vibrion 
cholérique, que ces bactéries, sans perdre leur forme spirale, se 
transforment en corps fixant l’éosine. Le fait que les granulations 
vilellines et les plaques d’aleurone se colorent également par cette 
couleur, renforcent la supposition que les grains éosinopliiles repré- 
sentent un dépot nutritif accumulé dans les phagocytes. 

A la fin de sa réplique, M. Hankin invoque en faveur de sa théorie 
le mémoire de MM. Kanthack et Hardy sur la destruction des bacilles 
charbonneux par les leucocytes de la grenouille. Comme ce mémoire 
n’a paru jusqu’a présent que sous forme de notice -préliminaire 
(Proceedings of the R. Soc. London, 1892, p. 267), il est impossible 
d’en faire la critique détaillée. Mais puisque M. Hankin lui attribue 
une grande importance dans la question qui nous occupe, je suis 
obligé de lui donner quelques explications. 

Les recherches de MM. Kanthack et Hardy, réunies dans leur 
note, se rapportent, — pour ce gui concerne notre sujet, — unique- 
ment a l’observation des phénoménes dans des gouttes suspendues de 
lymphe des grenouilles, 4 laquelle on a ajouté quelques bacté- 
ridies. Ces auteurs ont vu gue les cellules éosinophiles élaient les 
premiéres a s’approcher des bacilles, et que les vrais phagocytes 
n’intervenaient que plus tard. Pendant une seconde période, les 
deux espéces de leucocytes se fusionnent et constituent des vrais 
plasmodes, détruisant les bactéridies. Les grains éosinophiles four- 


64 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


niraient ainsi les substances bactéricides primaires; les phagocytes 
dans ces conditions n’auraient qu’a’ digérer les microbes déja rendus 
complétement inoffensifs. 


La phagocytose des grenouilles, infectées avec la bactéridie, a déja 
été souvent l’objet de recherches scientifiques. Dans son premier 
travail de bactériologie, resté si célébre, M. Koch a décrit des bacilles _ 


charbonneux dans l'intérieur des cellules. Plus tard cette phagocytose 
a été observce et photographiée dans l’Atlas de MM. C. Frankel et 


R. Pfeiffer (pl. XXI). Eh bien, ces auteurs ont-ilsjamais vu, dessiné ou 


photographié des plasmodes, provenant d’un fusionnement des cellu- 


les éosinophiles avec des phagocytes? Il est évident que ces plasmodes © 


de MM. Kanthack et Hardy sont uniquement des produits artificiels, 
développés dans les conditions particuliéres (observation dans des 


gouttes suspendues), dans lesquelles se sont placés ces auteurs. Moi- 
méme je me suis occupé a plusieurs reprises des phénoménes de la 
phagocytose des grenouilles, et je puis affirmer que les phénoménes se ~ 


passent lout autrement que dans les gouttes de mes contradicteurs. 
On voit bien que ce sont des phagocytes isolés qui s’incorporent des 
bactéridies parfaitement intactes, etdontla vitalité peut étre démontrée 
comme je l’ai déja fait dans mon mémoire publié en 1888, dans les 
Archives de M. Virchow. 


Si on étudie la phagocylose chez les grenouilles en hiver, époque 
ou les leucocytes éosinophiles sont iauenis dans la lymphe, on > 


éprouvera quelquefois une certaine difficulté pour éliminer le rdle de 
ces cellules. Mais alors on n’a qu’a inoculer les bacilles charbonneux 
dans Ja chambre antérieure de l’ceil des grenouilles. Dans |’exsudat qui 
se produit, il ne pénétre qu’un petit nombre de leucocytes éosinophiles, 
et cependant la phagocytose, exercée par des vrais phagocytes, est 
des plus marquées. En méme temps on pourra facilement constater la 
vitalité des bactéridies dans cet exsudat. 

Il n’est donc nullement possible de tirer des observations de 
MM. Kantack et Hardy une preuve quelconque en faveur de la théorie 
des alexocytes de M. Hankin, qui se trouve en plein désaccord avec un 
grand nombre de faits bien établis. 
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